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RESUMO

Magalhdes CD. Estudo comparativo entre 0s custos dos tratamentos clinico, cirurgico e
percutaneo em portadores de doenca multiarterial coronaria estavel: 10 anos de

seguimento [Tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2017.

Introducéo: Andlise da custo-efetividade no tratamento da doenca multiarterial
corondria tém ganhado importancia nos ensaios clinicos, uma vez que as principais
opcdes terapéuticas: cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM), intervencdo
coronaria percutanea (ICP) e tratamento medicamentoso (TM) apresentam eficacia
similar em determinados subgrupos de pacientes. Atualmente os interesses direcionados
a analise econdmica tém crescido, uma vez que 0s gastos na salde aumentaram com o
desenvolvimento de novas tecnologias, porém os recursos disponiveis séo finitos e
merecem ser administrados. Objetivo: Analisar, prospectivamente, 0 custo comparativo
das trés formas terapéuticas da doenca multiarterial coronéria estavel, durante dez anos
de seguimento. Métodos: Foi computado o custo terapéutico global de 611 pacientes do
ensaio clinico The Second Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS 1), baseado
na remuneracdo fornecida pelo sistema de satde suplementar do Instituto do Coragéo do
HC/FMUSP, utilizando valores em dolares. Posteriormente, a andlise de custo-
efetividade foi realizada corrigindo o custo cumulativo obtido em cada grupo para o
“tempo livre de eventos clinicos” e também para a combinagdo de “tempo livre de
eventos” acrescido de “tempo livre de angina”. Resultados: O TM apresentou um custo
cumulativo ao final de dez anos de US$6.183; o ICP apresentou um custo de US$14.292;
e 0 grupo CRM apresentou um custo de US$12.316. Os custos corrigidos para sobrevida
livre de eventos foram, US$11.136 para TM; US$26.912 para ICP e US$17.883 para
CRM. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os 3 grupos (p<0,0001) e a
analise pareada, mostrou um menor custo para 0 grupo tratamento clinico tanto
comparado com CRM (p<0,0001) quanto comparado com ICP (p<0,0001). O tratamento
CRM contra ICP, também mostrou menor custo (p<0,0001). Os custos corrigidos para
sobrevida livre de eventos e angina foram, US$25.690 para TM; US$45.989 para ICP e
US$27.920 para CRM; com expressiva diferenca entre os 3 grupos (p<0,0001). Na

comparagdo dos grupos, observou-se um menor custo no grupo tratamento clinico



comparado com ICP (p<0,0001), o grupo angioplastia também teve um maior custo
quando comparado com o grupo cirargico (p<0,001). Contudo entre o grupo tratamento
medicamentoso e tratamento cirdrgico ndo houve diferenca significativa (p=0,5613).
Conclusdo: A andlise econdémica comparativa de longa data, revelou que ICP foi o
tratamento menos custo-efetivo. O tratamento medicamentoso foi 0 mais custo-efetivo na
prevencdo de eventos, porém na prevencdo de eventos e angina, teve custo-efetividade

semelhante ao tratamento cirurgico.

Descritores: Ensaio clinico controlado aleatério; Doenca da artéria coronariana;
Revascularizacdo miocardica; Angioplastia coronaria com baldo; Stents; Avaliacdo de

custo-efetividade.



ABSTRACT

Magalhdes CD. Comparative study between the costs of clinical, surgical and
percutaneous treatments in patients with stable coronary multiple arterial disease: 10
years’ follow-up [Thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2017.

Introduction: The cost-effectiveness analysis in multivessel coronary artery
disease treatment have gained importance in clinical trials, since the main treatment
options: coronary artery bypass grafting (CABG), percutaneous coronary intervention
(PCI) and medical treatment (MT) have similar efficacy in certain subgroups of patient.
Currently, the concernment in economic analysis have grown, since Medical Treatment
costs have increased with the constant development of new technologies, but the available
budget are finite and should be administered. Objective: prospectively analyze the
comparative cost of the three medical treatments for stable multivessel coronary artery
disease, during ten years follow-up. Methods: It was calculated the overall therapeutic
cost of 611 patients in the clinical trial “The Second Medicine, Angioplasty, or Surgery
Study (MASS II) ”, considering the remuneration provided by the health insurance system
of the Heart Institute of HC/FMUSP converted to dollar currency. Afterward, the cost-
effectiveness analysis was conducted by adjusting the cumulative cost obtained at each
group for the “time free of clinical events” and also for the combination of “time free of
events” and “time free of angina”. Results: The MT had a cumulative cost, at the end of
ten years, of US$ 6,183.00; PCI had a cost of US$ 14,292.00; and the CABG group had
a cumulative cost of US$ 12,316.00. The costs adjusted for “events-free survival” were
US$ 11,136.00 for MT; US$ 26,912.00 for PCI and US$ 17,883.00 for CABG. There was
a statistically significant difference between the 3 groups (p<0.0001) and paired analysis
showed lower cost for the medical treatment group compared with CABG (p<0.0001) and
PCI (p<0.0001). The CABG compared with PCI also showed lower cost (p<0.0001). The
adjusted costs for “survival free of clinical events and angina” were US$25,690.00 for
MT; US$45,989.00 for PCI and US$27,920.00 for CABG; with a significant difference
between the 3 groups (p<0.0001). Comparing the groups, it can be seen a lower cost in

the medical treatment group, compared with CABG (p<0.0001), and also in comparison



with PCI (p<0.0001). However, the comparison between the medical treatment group and
surgical treatment group showed no significant difference (p=0.5613). Conclusion: The
long-term comparative economic analysis revealed that PCI showed up to be the least
cost-effective treatment. The medical treatment was the most cost-effective in “events
prevention”, but considering “events and angina prevention”, it had a cost-effectiveness

similar to surgical treatment.

Keywords: Randomized controlled trial; Coronary artery disease; Myocardial

revascularization; Angioplasty ballon coronary; Stents; Cost-effectiveness evaluation.



1 INTRODUCAO

1.1 Saude e a administracao de recursos

Os gastos com saude tém crescido ha varias décadas nos paises industrializados. As
decisdes tomadas pelos médicos direcionam o volume das despesas e a sociedade tem
solicitado cada vez mais uma adequada administracdo desses recursos,! a0 mesmo tempo
que busca o acesso aos melhores exames e tratamentos, uma vez que hoje temos
disponivel um grande arsenal de métodos diagndsticos e terapéuticos. Essa variedade de
dispositivos é fruto do amplo desenvolvimento técnico-cientifico das ultimas décadas
que, se por um lado trouxe incontaveis beneficios, por outro encareceu muito a Medicina.
Os recursos financeiros sdo finitos; portanto, precisamos buscar maneiras de melhor

emprega-los.

Um principio-chave da economia é que todo recurso tem a possibilidade de ser
direcionado para usos alternativos, ou seja, 0 emprego de recursos em alguma atividade
torna-os indisponiveis para diferentes e talvez até melhores aplicacGes, tanto na area da
salide quanto em outras areas, como por exemplo infraestrutura, programas sociais, meio

ambiente etc.

No cenario da Medicina atual, frequentemente 0 médico que presta o cuidado direto
ao paciente ndao conhece a importancia do gerenciamento de gastos e do emprego de
estratégias que sejam ao mesmo tempo relevantes a sobrevivéncia e qualidade de vida do

seu paciente e economicamente atraentes.?

As ferramentas econdmicas sdo importantes instrumentos para auxiliar na
distribuicdo de gastos; auxiliam, por exemplo, na identificacdo das terapéuticas mais
custo-efetivas entre as inimeras opcdes disponiveis. A utilizacdo excessiva de recursos
(os chamados ‘‘supertratamentos”) nem sempre trazem beneficios progressivos ao

paciente, podendo inclusive prejudica-lo devido a iatrogenias.



Grafico 1 — Recursos extras e beneficios em salide. Representagdo de recursos financeiros extra
aplicados em salde versus os beneficios gerados.

“Flat of Curve” Treatinent

i

Additional Yield

Additional Cost ($)

Ponto A: poucos gastos e muitos beneficios.

Ponto B: separacdo ideal entre investimentos economicamente atraentes.
Ponto C: equivale as terapias ndo favoraveis economicamente.

Fonte: LIBBY P, BONOW RO, MANN DL, ZIPES DP, 2009.72Grafico

1.2 O impacto social e econémico da doenca arterial coronariana

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte entre mulheres
e homens no Brasil. S&o responsaveis por cerca de 20% de todas as mortes em individuos
acima de 30 anos,? atingindo a populacéo adulta em plena fase produtiva. As doencas

cardiovasculares apresentam importantes implicagdes sociais e econémicas.

Apesar de haver uma tendéncia nas ultimas décadas de queda no nimero de mortes
por DCV — nos Estados Unidos houve uma reducéo de 28,8% nas mortes causadas por
DCV entre 2003 e 2013 —, estas ainda estdo entre as principais causas de ébitos no mundo.
Sobretudo a doenca arterial coronariana (DAC), responsavel por 370.213 6bitos (1 em
cada 7 mortes) nos Estados Unidos em 2013.% No Brasil ndo é diferente; recente estudo
epidemioldgico mostrou que houve uma reducdo de mortalidade por doencas
cardiovasculares de 1980 a 2012, principalmente devido a queda no nimero de eventos
cerebrovasculares. Porém, com relacdo a DAC ndo houve reducdo de mortalidade no
periodo analisado de 2007—2012.%°

Em 2007, foram registradas 1.157.509 internac¢Ges por DCV no SUS (10,22% do

total do pais); s6 em novembro de 2009, registraram-se 91.970 internacdes, totalizando



um custo de R$ 165.461.644,33, segundo o Ministério da Satide (DATASUS).>® Estima-
se que em 2011 os americanos gastaram com DCV e acidente vascular encefélico (AVE)
cerca de US$ 316,6 bilhdes, sendo US$ 193,1 bilhdes com gastos diretos e US$ 123,5
com custos indiretos, relacionados com a perda de produtividade futura e mortes
prematuras. No mesmo periodo, os custos diretos estimados com o tratamento de cancer
foram de cerca de US$ 88,7 bilhdes.*

O tratamento da doenca arterial coronaria (DAC) tem como objetivos proporcionar
alivio dos sintomas e maior tolerancia aos exercicios, prevenir o infarto do miocardio e
reduzir a mortalidade. As opgdes terapéuticas atualmente disponiveis sdo: a cirurgia de
revascularizacdo miocardica (CRM), a intervencdo corondria percutanea (ICP) e o

tratamento medicamentoso isolado (TM).

A CRM é uma estratégia de tratamento eficaz no controle dos sintomas da DAC’
bem como na prevenc&o de infarto e/ou morte em determinados subgrupos de pacientes.®
10 Esses beneficios, entretanto, vém acompanhados de significativos indices de morbidade
intra-hospitalar,'*® com subsequente aumento de utilizagdo de recursos financeiros,’

além de maior tempo de internagio.®

Tratamentos alternativos com os mesmos objetivos clinicos, tais como a intervencgéo
coronaria percutanea (ICP) utilizando o cateter-baldo, foram desenvolvidos para reduzir
a morbidade hospitalar,’® com consequente diminuicio de tempo de internacio®® e
também reducdo de custos dos procedimentos.??> Contudo, apesar dos beneficios
clinicos, constatou-se que esse procedimento veio acompanhado de altos indices de
reestenose das artérias sob tratamento, com consequente aumento dos custos hospitalares
a médio e a longo prazos.? Por outro lado, os avangos tecnoldgicos objetivando diminuir
complicagdes clinicas decorrentes dessa técnica permitiram o surgimento de stents de
vérias especificaches, tais como os revestidos com drogas antiproliferativas.?* Isso
contribuiu para a diminuicdo das reestenoses, mas implicou um aumento dos custos

iniciais do tratamento.?>26

Estudos direcionados a avaliar os custos das intervengdes coronarias percutaneas
usando stents convencionais (metalicos) revelaram que, comparada com a cirurgia de
revascularizacdo miocardica, a intervencao cirirgica aumentava significativamente os
custos iniciais do tratamento.?”?® Contudo, quando o uso de stents farmacoldgicos (SF)

foi comparado com a cirurgia de revascularizagdo miocérdica, observou-se inverséo dessa



vantagem econdmica. O novo dispositivo encareceu sobremaneira o tratamento da DAC,
se comparado & CRM.23° Por ano, cerca de 800.000 intervengdes coronarias percutineas
sdo realizadas nos EUA, com gasto estimado de US$ 10 bilhGes. Destes procedimentos,
metade é feita em pacientes com doenca arterial coronariana cronica, resultando em
melhora dos sintomas e da qualidade de vida dos pacientes, mas sem alteracao
significativa de mortalidade em relagdo as outras estratégias de tratamento da DAC.%!
Neste cenario de terapéuticas equivalentes, as consequéncias econémicas da estratégia

escolhida passam a ter um importante papel.

Em contrapartida, o tratamento medicamentoso, opc¢do terapéutica mais
conservadora para essa doenga, permite manter em determinados subgrupos de pacientes
uma condicdo clinica estavel e segura por um longo periodo de tempo sem a necessidade
de intervencdes mecanicas, com indices de mortalidade semelhantes, como mostrou o
seguimento de 10 anos do Estudo MASS 1132 (Grafico 2).

Grafico 2 — Curva de sobrevida em 10 anos — Estudo MASS 11
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Contudo, essa aparente vantagem econdmica inicial do tratamento clinico pode
encobrir os recursos aplicados no seguimento de longo prazo, seja com exames e
procedimentos repetitivos, eventos clinicos que impliquem internacdes hospitalares ou

até a necessidade de intervenc@es coronarianas percutaneas ou cirdrgicas.

Diante destes questionamentos, vemos a importancia de analisar ndo apenas 0S
gastos iniciais dos tratamentos propostos, mas também os recursos utilizados no
seguimento de longo prazo. Os poucos estudos que tratam dessas questdes tém ganhado
espaco nos ultimos tempos. Ha estudos que comparam 0S custos entre intervengdes
cirdrgicas e percutineas, ou entre diferentes proteses endovasculares.?3 Ha, também,
estudos prospectivos e randomizados desenvolvidos em nosso meio em que se
compararam os custos hospitalares de cirurgia de revascularizagdo miocardica com e sem
0 uso de circulacdo extracorporea, indicando vantagens em determinadas condi¢6es para
uma ou para outra técnica.>**® Dados sobre custos cumulativos no seguimento de cinco
anos de tratamento cirurgico, percutaneo ou clinico, revelaram vantagem para o

tratamento clinico otimizado, que se mostrou mais custo-efetivo.*

1.3 O que é custo-efetividade?

Uma intervencdo em salude deveria levar em consideracdo sobretudo os seguintes
fatores: a efetividade, a disponibilidade, os custos dessa intervencéo e a comparacao dela
com alternativas disponiveis,® buscando sempre a estratégia terapéutica que proporcione
0 maior ganho em salde com os menores custos financeiros possiveis. 1sso € o que
chamamos de custo-efetividade, conceito que surgiu nos paises desenvolvidos no final
dos anos 1970.7

A andlise de custo-efetividade (ACE) de uma intervencao pode ser obtida de vérias
formas. Um dos métodos mais disseminados é a comparacao dos custos de um tratamento
(em unidades monetarias) com os efeitos obtidos com a intervencdo proposta (em
unidades clinico-epidemiolégicas), em termos de anos de vida ganhos ou eventos clinicos
adversos evitados com a quantia em dinheiro investida.® Tal metodologia requer poucos
recursos para ser desenvolvida e tem facil aplicabilidade pratica. Uma caracteristica

importante é que os estudos de ACE sdo sempre comparativos e se destinam a selecionar



a melhor opgéo para atingir a eficiéncia. Os resultados da ACE sdo expressos por um
quociente em que o numerador é o custo e o denominador, a efetividade

(custo/efetividade).

Outra ferramenta comum nos trabalhos de analise de custo-efetividade é o calculo
do QALY (quality-adjusted life-year)*>** e a correlagdo de dinheiro gasto por QALY
ganho. Isso permite uma avaliacdo mais global da qualidade de vida e do status de salde
do paciente no momento de sua analise, pois, para calcular o QALY, € preciso obter
através da aplicacdo de questionarios (exemplo: EuroQol*®) uma medida representativa
da qualidade de vida do paciente, a chamada utility,”® que reflete as preferéncias e
condicBes ideais de vida do individuo, e varia numa escala de 0 (morte) a 1 (salde
perfeita). Por fim, multiplica-se o valor da utility obtida pelo tempo de vida ganho com a

intervencao.

A complexidade do QALY dificulta o seu emprego rotineiro, porém & uma
ferramenta interessante, principalmente diante de patologias que interferem de maneira
significativa na qualidade de vida dos pacientes, como insuficiéncia cardiaca e doenca

renal crénica dialitica, dentre outras.

A Organizacdo Mundial da Salde estabelece valores de custo considerados
economicamente viaveis para uma intervencdao médica por ano de vida ou QALY ganho.
Tais valores se baseiam no PIB (Produto Interno Bruto) de cada pais: nos Estados Unidos,
é < US$ 50.000 por ano de vida ou QALY ganho e, para 0s paises em desenvolvimento,
é < 3 vezes o0 PIB diario. Levando em consideracao esses critérios, para o Brasil um valor

< US$ 35.000 por ano de vida ou QALY ganho é economicamente aceitavel.

Podemos exemplificar como tratamentos pouco custo-efetivos, ou seja, que mais
oneram o sistema que geram beneficios & populacéo: a realizacdo de ressonancia nuclear
magnética para o rastreamento de deméncia (acima de US$ 500.000 por QALY ganho) e
0 exame de Papanicolau anual para o rastreamento de cancer de colo uterino (acima de
US$ 800.000 por QALY ganho).”* Em contrapartida, o tratamento do infarto agudo do
miocérdio com estreptoquinase € economicamente muito atraente, com gasto médio de
US$ 450/ano de vida ganho.”

Em resumo, ha duas maneiras de obtermos a custo-efetividade: a ACE direta ou o

calculo do QALY. Obtido um desses valores, damos sequéncia a analise econémica em



salde através de modelos matematicos utilizados para comparar as intervengdes e

identificar a melhor estratégia.

Existem dois principais modelos: o primeiro é o chamado modelo dinamico,! que
estima projecdes futuras de custo/efetividade a partir das analises de ensaios clinicos
randomizados; como ha um grande nimero de pacientes representantes da doenca em
estudo, informacdes fidedignas de prognostico e custos serdo obtidas. A vantagem dessa
metodologia é a capacidade de realizar suposi¢des em cenarios diversos. Entre as
desvantagens estdo a sintese de informacdes de fontes diferentes, sujeitas a inumeros
vieses, e a propria complexidade e sofisticacdo do método, que limita sua comparacdo e

reprodutibilidade.

O segundo método mais utilizado na avaligdo econémica na &rea medica se baseia
na aplicacdo da ACE em ensaios clinicos prospectivos e randomizados, também
conhecido como método deterministico.*’ Entre suas vantagens estfo a simplicidade e
aplicabilidade do método, além da reducdo de vieses, uma vez que as coletas dos dados
sdo realizadas em populagdes semelhantes. Como desvantagem, destacamos: 0S
diferentes parametros de diagndstico e de tratamento considerados por cada ensaio
clinico, que podem divergir das praticas clinicas habituais e, com isso, distorcer a analise
econdmica; a utilizacdo de ensaios com amostras pequenas, que geram resultados pouco
confidveis, e, por fim, o fato de os pacientes envolvidos em ensaios clinicos serem
populacGes altamente selecionadas, o que limita de certa forma a capacidade de validagéo

externa do estudo.!



2 HIPOTESES DO ESTUDO

A cirurgia de revascularizagdo miocardica, para o tratamento da doenca coronéria
estavel, parece apresentar menor necessidade de procedimentos adicionais a longo prazo,
porém seu custo inicial € maior que o dos outros tratamentos. O tratamento percutaneo
tem um custo inicial intermedidrio, mas este se eleva devido & necessidade de
reintervencdes. Por fim, o tratamento medicamentoso isolado tem um menor custo a curto
prazo, contudo é menos efetivo no alivio dos sintomas, podendo esconder maiores gastos

ao longo do seguimento.



3 OBJETIVOS

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar, prospectivamente ao longo de dez anos do
estudo MASS 1I, o custo cumulativo de cada uma das trés estratégias terapéuticas
empregadas no tratamento da doenca corondria estavel: revascularizacdo cirargica do
miocéardio, tratamento medicamentoso e intervencdo coronaria percutanea. Também
buscamos corrigi-los para o tempo livre de eventos cardiacos maiores (morte por todas as
causas, acidente vascular encefalico, angina instavel, infarto agudo do miocardio e
necessidade de novos procedimentos de revascularizagdo miocéardica) e para o tempo livre

de angina ao final do periodo.
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4 METODOS

The second Medicine, Angioplasty, or Surgery Study Il (MASS II) é um ensaio
clinico randomizado, multidisciplinar e unicéntrico que comparou a eficacia dos
procedimentos de revascularizagdo cirurgicos e percutaneos com o tratamento clinico
isolado em pacientes com angina estavel, doenca coronaria multiarterial e funcéo
ventricular esquerda preservada. O desfecho primario do estudo foi a combinacéo de
mortalidade geral, infarto agudo do miocérdio e a necessidade de novas revascularizacfes
miocardicas. Detalhes da hipdtese, do modelo e dos métodos do protocolo de estudo

foram previamente publicados.*

4.1 Critérios para inclusao

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

graduada pela Canadian Cardiovascular Society (CCS).*

Os pacientes foram designados para as respectivas intervengdes apos avaliacao pelo
cirurgido, pelo hemodinamicista e pelo clinico terem concluido de maneira unanime ser
seguro e factivel qualquer uma das trés op¢des terapéuticas. Apds terem assinado o termo
de consentimento, os pacientes foram randomizados para os tratamentos clinico, cirdrgico

Ou percutaneo.

Este estudo foi desenvolvido no Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (INCOR/FMUSP), envolvendo a
Unidade Clinica de Aterosclerose, o Servico de Métodos Gréficos, o Laboratorio de
Pesquisas Clinicas, o Servico de Hemodindmica e a Divisdo de Cirurgia. Obteve
aprovacao da Comissao Cientifica do Instituto do Coracéo, sob o numero 946/94/56, e da
Comisséo de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo, sob o0 nimero 264/94/11.
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4.2 Critérios para nao inclusao

Os critérios para ndo inclusdo foram: presenca de angina instavel, aneurisma
ventricular que requeresse intervencao cirdrgica, disfuncdo ventricular com fracdo de
ejecdo < 45% e intervencOes percutaneas ou cirurgicas prévias. Além disso, ndo foram
incluidos pacientes com doencas cardiacas congénitas, doenca valvar, miocardiopatias ou
impossibilidade de cooperar com o protocolo de estudo ou com 0 acompanhamento
ambulatorial. Pacientes em que se constatou presenca de estenose de 50% ou mais no
tronco da artéria corondria esquerda, gravidez suspeitada ou planejada ou qualquer
condi¢do que contraindicasse os tratamentos percutaneos e cirdrgicos também foram

excluidos do estudo.

4.3 Intervengoes terapéuticas

Todos os pacientes foram submetidos a um completo e adequado regime terapéutico
incluindo nitratos, &cido acetilsalicilico, betablogueadores, bloqueadores dos canais de
calcio e inibidores da enzima conversora da angiotensina ou uma combinacdo desses
farmacos, a menos que fossem contraindicados. As prescri¢cBes aplicavam-se aos trés
grupos terapéuticos e os medicamentos podiam ser obtidos, sem Gnus para 0s pacientes,
no INCOR/FMUSP.

Para os pacientes encaminhados para tratamento percutaneo o procedimento foi
disponibilizado duas semanas depois de assinado o termo de consentimento. Os recursos
utilizados incluiam: baldo, stents convencionais (metalicos), laser e aterectomia
direcional. A angioplastia foi realizada de acordo com protocolo padronizado.
Antiagregantes plaquetarios inibidores da via da adenosina difosfato-ADP e da

glicoproteina llb/I1la ndo foram utilizados.

Para os pacientes encaminhados para revascularizacao cirargica o procedimento foi
disponibilizado, igualmente, duas semanas ap6s a assinatura do termo de consentimento.
Revascularizagdo anatdmica completa foi utilizada, se tecnicamente factivel, com o uso
de todos os recursos, que incluiram veia safena, artérias mamarias e artéria radial ou

gastroepipldica. A técnica cirurgica foi utilizada de acordo com o procedimento
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padronizado. O procedimento também incluiu cardioplegia. Todos os pacientes foram

submetidos a técnica cirdrgica com o uso de circulagdo extracorporea.

4.4 Seguimento clinico

Fatores adversos, bem como eventos clinicos, foram considerados a partir da data
da assinatura do termo de consentimento. Os pacientes tiveram seguimento clinico
ambulatorial trimestral no primeiro ano de seguimento e semestral nos anos subsequentes.
Todos eles, a menos que contraindicados, submeteram-se ao teste de esforco, conforme o

protocolo de Bruce, na admissdo do estudo e, na sequéncia, uma vez ao ano.

Exames laboratoriais de rotina foram realizados a cada seis meses, bem como o
eletrocardiograma de repouso. Estudos cintilograficos ou angiograficos estavam

disponiveis para a ocorréncia de sintomas anginosos de dificil controle.

A cinecoronariografia foi realizada segundo a técnica de Sones ou Seldinger. Para a
obtenc¢édo da funcdo ventricular foi usada a projecé@o obliqua anterior direita, e o calculo

da fracdo de ejecdo foi feito segundo a formula de Dodge.*

Sintomas anginosos foram graduados, segundo a gravidade, de 1 a 4, como
previamente definido.*® Angina era considerada instavel somente quando os pacientes

recebiam dose plena de medicamentos anti-isquémicos sem resposta efetiva.

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

morte foi classificada como cardiaca ou ndo cardiaca.



13

4.5 Custos hospitalares

Os pacientes do estudo estavam sob assisténcia do Sistema Unico de Satde (SUS);
porém, por facilidade de obtencdo de dados, os custos hospitalares foram calculados a
partir da remuneracédo fornecida pelo Sistema de Salde Suplementar, obtida diretamente
da administracdo contébil do Instituto do Coracdo da FMUSP, considerados os valores

em ddlar americano, moeda internacional padréo.

4.5.1 Tratamento medicamentoso

Uma vez que o tratamento medicamentoso implementado foi 0 mesmo para os trés
grupos de tratamento, 0s custos com medicamentos de uso ambulatorial ndo foram
contabilizados. No grupo que recebeu tratamento medicamentoso exclusivo (TM) os
custos foram baseados na analise dos exames periddicos de controle, nas intercorréncias
clinicas relacionadas ao sistema cardiovascular, assim como nos exames complementares
realizados para sua elucidacdo. Computaram-se ainda como custos adicionais as
revascularizacdes miocardicas que se fizeram necessarias ao longo do seguimento, seja

por cateter, seja por cirurgia.

4.5.2 Tratamento cirurgico

Os custos hospitalares diretos das intervencGes cirurgicas foram calculados de
acordo com o Sistema de Salde Suplementar da instituicdo. A cirurgia de
revascularizacdo miocardica (CRM) tem remuneracdo fixa por paciente,
independentemente do nimero e do tipo de enxertos. Porém, por se tratar de procedimento
de alta complexidade e alto custo, tanto a revascularizagdo cirdrgica como a percutanea
tém remuneracdo diferenciada para alguns recursos extra utilizados na intervencao, seja
na sala de operacdo, seja no laboratorio de hemodinadmica ou na unidade de tratamento
intensivo; sdo eles: cateteres de Swan-Ganz, baldo intra-adrtico de contrapulsacéo e

circuito de hemodialise, além daqueles custos resultantes da ocorréncia de complicagoes
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intra-hospitalares. Com isso, foram obtidos valores mais proximos dos gastos
efetivamente aplicados em cada procedimento.

Ja os custos indiretos, como aqueles com taxa de administracdo predial, manutencéo,
consumo de agua, luz e telefone, lavanderia, alimentacdo, depreciacao de materiais ou da
estrutura hospitalar, ndo foram contabilizados, por estarem presumivelmente embutidos

no pacote cirdrgico.

4.5.3 Tratamento percutineo

Do mesmo modo que para 0s custos das intervenc@es cirurgicas, as informagdes
para o tratamento percutaneo foram obtidas conforme descri¢do anterior. A intervengao
tem remuneracdo fixa por paciente, na qual estdo incluidos taxa de sala, equipo de fluidos
intravenosos, caixa de materiais e roupas esterilizadas, além de cateteres e guias
endovasculares, bem como pessoal circulante de sala. Foram considerados a parte e
contabilizados o nimero de artérias tratadas e 0 nimero de proteses endovasculares, tais

como stents e cateteres-baldo.

4.5.4 Admissao e transporte de pacientes

Por se tratar de procedimentos de rotina da instituicdo, ja estavam embutidos nos
calculos hospitalares os custos de transporte dos pacientes com macas especiais e do
pessoal treinado, assim como os custos do trabalho de enfermagem, de medicamentos
pré-anestésicos, da chegada a sala de operacao, do preparo para a anestesia e dos cuidados

poOs-operatdrios, todos ja inclusos no pacote do tratamento cirargico proposto.

4.5.5 Sala de operacao

Itens como depreciacdo da sala de operacdo, do laboratorio de hemodindmica ou do

material e remuneracao do pessoal circulante e das equipes de instrumentacdo das salas
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cirurgicas ou de hemodinamica nao foram considerados, tampouco 0s custos das equipes
médica e de anestesia, por ja estarem embutidos no valor final do procedimento. A caixa

de instrumentos cirdrgicos nao entrou no calculo.

4.5.6 Sala de terapia intensiva

Os custos com terapia intensiva, incluindo o tempo de permanéncia do paciente na
unidade, o tempo de necessidade de ventilagdo mecénica, assim como a necessidade de
hemoderivados, ndo foram calculados a parte; estavam embutidos no pacote de valor
definido pelo hospital, tanto nos procedimentos cirirgicos como nas internagdes por
eventos cardiovasculares maiores. Quanto a utilizacdo de recursos de alta complexidade
e alto custo, como baldo intra-adrtico, circuito de hemofiltracdo e cateter de Swan-Ganz,

seus custos foram computados a parte.

No caso de uma reoperacgdo, o custo foi calculado como o de uma nova operacao.
Né&o foram considerados os custos de transporte do paciente da sala de operagédo para a

sala de terapia intensiva.

Complicagbes ocorridas no pos-operatorio, desde a saida da unidade de terapia
intensiva até a alta hospitalar, tais como acidente cerebrovascular, infarto agudo do
miocardio e infeccOes respiratorias e de ferida operatoria, foram consideradas como

custos adicionais e calculadas de acordo com os valores definidos pela institui¢éo.

4.6 Custos do seguimento clinico

Todos os pacientes, de qualquer uma das trés modalidades terapéuticas, tiveram
seguimento ambulatorial agendado a cada trés meses, no primeiro ano de seguimento, e
a cada seis meses, nos anos subsequentes; consultas extras solicitadas pelos pacientes
podiam ser realizadas conforme o julgamento da equipe. Ao longo de todo o periodo,
foram realizados exames laboratoriais, eletrocardiograficos de repouso e de esforco,
ecocardiogramas bidimensionais com doppler, cintilografias de perfusdo miocardica sob

estresse fisico ou farmacoldgico e cinecoronariografias; foram fornecidos medicamentos
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para o controle de sintomas anginosos e de fatores de risco cardiovascular. Os pacientes
do estudo também receberam assisténcia diante das intercorréncias clinicas ao longo do
seguimento, contudo foram considerados e computados nos célculos como eventos
apenas acidente cerebrovascular, infarto agudo do miocéardio, angina instavel e novas

necessidades de intervencdo miocéardica cirurgica ou percutanea.

4.7 Anadlise economica

A analise econdmica comparou 0s custos cumulativos de cada estratégia terapéutica
ao longo de dez anos de seguimento. Resumidamente, os recursos analisados foram:
(1) procedimento de revascularizagdo inicial (ICP ou CRM) apds a randomizagdo;
(2) complicacdes intra-hospitalares dos procedimentos de revascularizacéo; (3) consultas
ambulatoriais; (4) exames complementares cardiovasculares (teste ergomeétrico,
ecocardiograma bidimensional com doppler, cintilografia de perfusdo miocardica,
cineangiocoronariografia); (5) hospitalizacdo subsequente por doenca cardiovascular:
infarto agudo do miocardio, angina instavel e acidente vascular encefalico; (6) morte; (7)

procedimentos de revascularizagdo subsequentes e complicacgdes intra-hospitalares.

Os custos de cada recurso no Instituto do Coracdo do HC/FMUSP sdo: US$ 10.294
por cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM); US$ 2.647 por angioplastia; US$
2.282 por stent convencional (metélico); US$ 1.400 por cateter-baldo; US$ 5.882 por
hospitalizagdo decorrente de infarto agudo do miocéardio (IAM); US$ 5.294 por
hospitalizacdo decorrente de angina instavel (Al); US$ 3.529 por hospitalizacdo
decorrente de acidente vascular encefalico (AVE); US$ 705 por cinecoronariografia; US$
362 por cintilografia de perfusdo miocérdica; US$ 85 por ecocardiograma bidimensional
com doppler; US$ 47 por teste ergométrico; US$ 24 por consulta ambulatorial.

Os custos médios das complicacdes hospitalares dos procedimentos de
revascularizacdo séo, por sua vez: US$ 6.470 por episodio de choque cardiogénico com
uso de baldo de contrapulsagdo intra-adrtico; US$ 5.882 por episodio de pneumonia
nosocomial ou sindrome do desconforto respiratdrio do adulto (SDRA); US$ 2.941 por

episodio de disfuncdo renal aguda com necessidade de hemodiélise; US$ 7.058 por
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episddio de mediastinite ou osteomielite de esterno; US$ 5.000 para cada cirurgia

cardiaca por sangramento e/ou tamponamento cardiaco.

4.8 Analise de custo-efetividade

A andlise de custo-efetividade foi realizada a partir da correlacdo do custo
cumulativo do tratamento para cada modalidade terapéutica ao longo de dez anos de
seguimento, com o tempo de sobrevida livre de evento e de angina. Lembrando que
evento, no estudo MASS Il, foi considerado como o desfecho priméario combinado: morte,

IAM ou realizacéo de novo procedimento de revascularizagdo miocardica.

Para o célculo de sobrevida livre de evento, analisou-se para cada um dos trés grupos

de tratamento o tempo médio para a ocorréncia do primeiro evento.

10 anos

Sobrevida livre de evento = —
Tempo médio 12 evento

Para o calculo de sobrevida livre de evento e angina, multiplicou-se o valor obtido
com a sobrevida livre de evento pela porcentagem de pacientes sem angina no final do
periodo.

10 anos y 100
Tempo médio 12 evento % pac.s/ angina

Sobrevida livre de evento e angina =

O custo corrigido para sobrevida livre de evento foi calculado multiplicando-se o
custo cumulativo ao final de 10 anos de seguimento pelos valores obtidos com o calculo
da sobrevida livre de evento. Os valores foram expressos em ddlares por ano de vida livre
de evento (US$/ano de seguimento livre de evento).

Custo corrigido para sobrevida _  Custo cumulativo Sobrevida livre

livre de evento - em 10 anos de evento

Por seu turno, o custo cumulativo multiplicado pelo fator de corre¢do da sobrevida

livre de evento e angina gerou o custo corrigido para evento e angina. Os valores foram
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expressos em dolares por ano de vida livre de evento e angina (US$/ano de seguimento
livre de evento e angina).

Custo corrigido para sobrevida _  Custo cumulativo Sobrevida livre de
livre de evento e angina em 10 anos evento e angina

Semelhante conceito foi previamente aplicado no estudo de Vieira RD,* que
comparou a custo-efetividade das trés estratégias de tratamento da DAC para cinco anos
de seguimento, em analise pioneira. Apesar do uso de metodologias equivalentes, a
analise de custos de cinco anos do estudo MASS |l ndo pode ter seus valores diretamente
comparados aos do presente estudo, uma vez que foram utilizados parametros distintos

para o calculo dos custos.

A andlise da qualidade de vida da populacdo do estudo MASS Il ao longo de 10
anos*® mostrou que houve ganho semelhante nos trés grupos de intervencéo terapéutica —
TM, ICP e CRM - utilizando-se a ferramenta SF 36 — Medical outcomes study 36-item
short-form health survey#®%° A homogeneidade da populagdo estudada nos permitiu
empregar uma ferramenta de analise econdmica descritiva e de facil aplicacdo. Ela difere,
por exemplo, do QALY, que é uma ferramenta de analise de custo-efetividade mais
complexa de se obter e que tem maior relevancia em enfermidades que causem grande

impacto na qualidade de vida dos pacientes estudados.

4.9 Analise estatistica

Todos os dados foram analisados de acordo com os principios de intention-to-treat.
A comparacdo de proporgdes entre trés grupos independentes foi efetuada utilizando-se
teste exato de Fisher-Freeman-Halton seguido de comparag6es multiplas de proporgdes
via testes de permutacdo. Varidveis quantitativas foram comparadas entre trés grupos
independentes segundo o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis; quando se observou
significancia estatistica neste teste, foram aplicados testes de permutacdo®®? para
obtencdo de valores de p ajustados para comparagdes maltiplas. Curvas de sobrevivéncia
foram calculadas com o método produto-limite de Kaplan-Meier e comparadas via teste

Log-rank seguido de comparacdes multiplas segundo o método de Holm.
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Varidveis quantitativas foram descritas com mediana e intervalo interquartil.
Variéveis categoricas foram descritas com contagens e proporc¢des. O software R (R
Foundation, Viena, Austria) foi utilizado na anélise estatistica de dados. Todas as
probabilidades de significancia apresentadas sdo do tipo bilateral e valores menores que

0.05 foram considerados estatisticamente significantes.



20

5 RESULTADOS

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

sistematizado.

Dos 611 pacientes randomizados que compuseram a amostra do presente estudo
para seguimento clinico a longo prazo, 205 receberam angioplastia, 203 foram

encaminhados para cirurgia e 203 foram tratados exclusivamente com medicamentos.

Os grupos terapéuticos reuniam caracteristicas clinicas e demograficas balanceadas,
relacionadas a importantes fatores prognosticos da enfermidade. Assim, os pacientes das
trés opcles terapéuticas se assemelhavam quanto as condic@es clinicas e angiograficas,
ao uso de medicamentos, a resultados de exames laboratoriais, entre outros fatores — como
se observa na Tabela 1, fonte do baseline do presente estudo.®> Nenhum paciente foi

perdido ao longo do seguimento de dez anos.



Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, laboratoriais e clinicas dos pacientes
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GRUPO GRUPO GRUPO
CARACTERISTICAS CLINICO ANGIOPLASTIA CIRURGIA ()F()z)
(n=203) (n=205) (n=203)
Idade (anos) 60+9 60+9 60+9 0,959
Sexo feminino 31% 33% 28% 0,412
HAS 55% 61% 63% 0,215
DM 36% 23% 29% 0,062
Tabagismo 33% 27% 32% 0,013
IAM prévio 39% 52% 41% 0,024
Angina ll/lll (CCS) 78% 78% 86% 0,006
Colesterol Total (mmol/L) 5,74+1,01 5,69+1,06 553+1,09 0,063
LDL Colesterol (mmol/L) 3,83+0,88 3,80+0,93 3,70£0,93 0,305
HDL Colesterol (mmol/L)  0,96+0,26 0,98+0,26 0,96+0,26 0,870
Triglicerideo (mmol/L) 2,01+0,93 2,04+0,82 1,91+0,95 0,235
Teste erg-o.métrico 47% 33% £6% 0.705
positivo

FEVE (%) 6817 67+8 6719 0,984
Biarterial 41% 42% 42% 0,980
Triarterial 59% 58% 58% 0,980

DAC obstrutiva em ACDA
89% 93% 93% 0,312

proximal

P - Nivel estatistico de significancia.
HAS - Hipertensdo Arterial Sistémica.

DM - Diabetes Mellitus.

IAM - Infarto Agudo do Miocérdio.
Angina I1/111 (CCS) - Angina Pectoris classe Il ou Il pela Canadian Cardiovascular Society.

FEVE - Fracdo de Ejecdo Ventricular Esquerda.

DAC obstrutiva em ACDA - Doenca Arterial Coronariana obstrutiva em Artéria Coronaria

Descendente Anterior.

Conforme publicado no estudo MASS II: 10 anos de seguimento, existe uma

diferenca estatisticamente significante na incidéncia do desfecho primério combinado —

morte, infarto agudo do miocardio e revascularizagdo — entre os grupos.® Os pacientes
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alocados no grupo cirurgico tiveram mais alto indice de sobrevida livre de eventos.
Contudo, os indices de mortalidade geral foram semelhantes nas trés estratégias de
tratamento. Vale ressaltar que a metodologia utilizada na analise de eventos deste estudo
foi a curva de Kaplan-Meier,*? sendo que cada individuo permanece na curva somente até
a ocorréncia do primeiro evento. Esse fato merece destaque, uma vez que em nossa
analise de custos foram computados todos os eventos ocorridos ao longo do periodo de

dez anos com cada individuo e ndo apenas o primeiro desfecho (Tabela 2).

Tabela 2 — Eventos cardiovasculares — Estudo MASS Il - 10 anos

GRUPO GRUPO GRUPO
EVENTOS ANGIOPLASTIA CLiNICO CIRURGIA
(n=205) (n=203) (n=203)
Mortalidade geral 49 66 58
IAM 57 60 38
Al 22 8 12

Intervencédo adicional 114 (88 ICP; 26 RM) 107 (45ICP; 62 RM) 27 (22 ICP; 5 RM)
AVE 14 22 26

Auséncia de angina 121 (59%) 88 (43%) 130 (64%)

P - nivel estatistico de significancia.

IAM - infarto agudo do miocérdio.

Al —angina instavel.

ICP — intervencéo corondria percutanea.

RM - revascularizagdo miocardica cirurgica.

AVE - acidente vascular encefélico.

NOTA: Os valores das variaveis categéricas estdo expressos em porcentagem.

5.1 Tratamento cirargico

Dos 203 pacientes randomizados, 198 foram submetidos a CRM, com uma média
de sete dias de internacdo. Foram registrados como complicacBes hospitalares do
procedimento de revascularizacdo sete episddios de acidente vascular cerebral, quatro de

choque cardiogénico com uso de baldo intra-adrtico, quatro de insuficiéncia renal aguda
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e hemodidlise, uma cirurgia cardiaca por tamponamento cardiaco, 11 pneumonias

nosocomiais e dois episodios de infeccdo de ferida operatoria.

Durante os dez anos de acompanhamento, cinco pacientes necessitaram repetir a
cirurgia de revascularizacdo miocéardica e 22 pacientes necessitaram de ICP (em média,
um stent por paciente). Foram registrados ainda 12 episodios de angina instavel, 38
infartos agudos do miocardio, 26 acidentes vasculares cerebrais e 58 mortes. Apos a
randomizacdo, foram realizados 1.025 testes ergométricos, 460 ecocardiogramas
bidimensionais com doppler, 66 cintilografias de perfusdo miocardica, 165

cinecoronariografias e 3.125 consultas ambulatoriais.

5.2 Tratamento percutineo

Dos 205 pacientes randomizados, 194 foram submetidos a ICP (média de 3.46 dias
de hospitalizacdo). Foram registrados como complicacdes hospitalares do procedimento
de revascularizacdo dois episodios de acidente vascular cerebral, dois episodios de
cirurgia de revascularizacdo miocardica de emergéncia e dois ICP adicionais de
emergéncia. Apos dez anos de seguimento, 88 ICP adicionais foram necessarias (média
de 1.3 stent por paciente). Também foram realizadas 26 CRM, houve 57 infartos agudos
do miocérdio, 22 episddios de angina instavel, 14 acidentes vasculares cerebrais e 49
mortes. Adicionalmente, foram feitos 1.181 testes ergométricos, 469 ecocardiogramas
bidimensionais com doppler, 169 cintilografias de perfusdo miocérdica, 264

cinecoronariografias e 3.406 consultas ambulatoriais.

5.3 Tratamento medicamentoso

Foram randomizados para tratamento clinico 203 pacientes. Ap6s dez anos de
seguimento, 62 foram submetidos a revascularizacdo cirdrgica. Além disso, foram
realizadas 45 ICPs. Houve 60 infartos agudos do miocéardio, oito episodios de angina
instavel, 22 acidentes vasculares cerebrais e 66 mortes. Apds a randomizacdo, foram

realizados 1.154 testes ergomeétricos, 504 ecocardiogramas bidimensionais com doppler,
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64 cintilografias de perfusdo miocéardica, 180 cinecoronariografias e 3.405 consultas

ambulatoriais.

5.4 Custo

O custo cumulativo mediano de cada um dos grupos de tratamento, apds dez anos
de seguimento, foi de US$ 12.316 por paciente do grupo tratamento cirargico (CRM),
US$ 6.183 por paciente do grupo tratamento medicamentoso (TM) e US$ 14.292 por
paciente do grupo tratamento percutaneo (ICP). No nivel de significancia de 5%,
observou-se diferenca entre as medianas de custo dos trés grupos (p<0,0001). Na analise
pareada houve diferenca estatisticamente significante, com menor custo para o tratamento
medicamentoso (TM) quando comparado com ICP (P < 0,0001) e CRM (p<0,0001).
Contudo, considerando o custo cumulativo mediano da CRM versus ICP, ndo houve

diferenca significativa (p 0,8329). Vide grafico 3.
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Gréfico 3 — Custo cumulativo mediano (em ddlares) ao final de dez anos das trés
estratégias terapéuticas
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Tabela 3 — Resultado de comiaraic“)es multiilas iara custo cumulativo mediano
Custo total TMvs ICP < 0,0001
Custo total TM vs CRM < 0,0001
Custo total ICP vs CRM 0,8329

*Testes de permutacao de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner foram utilizados para obter valores de
p ajustados para comparagfes multiplas, uma vez que o teste de Kruskal-Wallis foi
significativo.
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Podemos observar a composigdo desses custos, ao longo do seguimento de dez anos,
nos gréaficos a seguir (gréfico 4, grafico 5 e grafico 6).

Gréfico 4 — Tratamento cirargico — Composicao de custos
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66,68%

CRM: cirurgia de revascularizacdo miocardica.
IAM: infarto agudo do miocérdio.

AVE: acidente vascular encefalico.

Al: angina instavel.

ICP: intervencdo coronaria percutanea.

Observa-se, no grupo cirurgico, que o determinante do custo foi a terapia de
revascularizagdo ap6s a randomizacdo, responsavel por 66,68% do custo cumulativo ao

término dos dez anos de seguimento.
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Gréfico 5 — Tratamento percutaneo — Composicado de custos
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CRM: cirurgia de revascularizacdo miocardica.
IAM: infarto agudo do miocardio.

AVE: acidente vascular encefélico.

Al: angina instavel.

ICP: intervencdo coronaria percutanea.

No grupo ICP, também foram determinantes os custos da revascularizacdo
miocardica percutanea apds a randomizacdo, além das novas cinecoronariografias
complementares e angioplastias adicionais necessarias.
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Gréfico 6 — Tratamento medicamentoso — Composicao de custos
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CRM: cirurgia de revascularizacdo miocérdica.
IAM: infarto agudo do miocardio.

AVE: acidente vascular encefélico.

Al: angina instavel.

ICP: intervencdo coronéria percutanea.

Os principais componentes do custo final do grupo tratamento medicamentoso

foram as terapias de revascularizacdo miocéardica (cirurgica e percutanea), responsaveis

por 54% dos custos ao longo do seguimento analisado.

A dispersdo dos custos de cada grupo de tratamento pela porcentagem de pacientes,

é demonstrada no Gréfico 7. No grupo cirtrgico houve uma menor dispersao dos gastos,

ou seja, 0 gasto por paciente ao longo do tempo foi mais homogéneo. O grupo angioplastia

teve as maiores porcentagens de pacientes com o0s gastos mais elevados, enquanto que no

grupo clinico 40 a 60% dos pacientes gastaram menos de $10.000 por pessoa ao longo

dos 10 anos de seguimento.
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Gréfico 7 — Proporc¢édo do custo cumulativo
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5.5 Custo-efetividade

Para realizar a andalise de custo-efetividade, como citado na metodologia, foram
calculadas a média de sobrevida livre de evento e a porcentagem de pacientes livre de
angina ao final de dez anos, como vemos na Tabela 4. Posteriormente, elas foram
correlacionadas com os custos cumulativos medianos para cada uma das estratégias

terapéuticas.

Tabela 4 — Tempo livre de evento e proporcéo livre de angina

: ™ ICP CRM
DESFECHO CLINICO p
(n=203) (n=205) (n=203)
Tempo médio para
ocorréncia do 5,11 (2,01-10) 5,11 (0,62-10) 10 (3,4-10) 0,0002**
primeiro evento*
Livre de angina (%) 88 (43%) 120 (59%) 130 (64%) 0,001 ***

* Mediana do tempo em anos.
** Teste de Kruskal-Wallis.
*** Teste exato de Fisher-Freeman-Halton.

O tempo médio para o primeiro evento foi semelhante nos grupos TM e ICP: 5,11
anos; no grupo CRM foi de 10 anos, uma significante diferenca a favor dos pacientes

cirargicos (p=0,0002).

Ao término de dez anos de acompanhamento, 43% dos pacientes do grupo TM néo
apresentavam angina. Para ICP, a porcentagem livre de angina foi de 59% e, para o grupo
CRM, de 64%, com diferenca significativa entre os trés grupos (p=0,001), com um

predominio de sintomas anginosos no grupo de tratamento medicamentoso.

Ao final dos dez anos de seguimento, 0s custos medianos corrigidos para sobrevida
livre de evento foram de US$ 11.136 para TM, US$ 29.912 para ICP e US$ 17.883 para
CRM (Gréfico 8). Esses valores indicam o custo equivalente necessario, por paciente,
para a prevencao de um evento cardiovascular maior, num periodo de dez anos. A andlise
mostrou que houve diferenca estatisticamente significante entre os 3 grupos (p<0,0001,
teste de Kruskal-Wallis). Na comparacao pareada entre 0s grupos, observou-se um menor

custo no grupo de tratamento clinico tanto se comparado com CRM (p<0,0001) quanto
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se comparado com ICP (p<0,0001); a comparagdo de CRM contra ICP também mostrou
menor custo (p<0,0001) para o tratamento cirdrgico.

Gréfico 8 — Custo cumulativo mediano corrigido para sobrevida livre de evento
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Tabela 5 — Resultados de comiaraiées maltiilas — custo corriiido iara evento
Custo x evento TMvs ICP < 0,0001
Custo x evento TM vs CRM < 0,0001
Custo x evento ICP vs CRM < 0,0001

*Testes de permutacdo foram utilizados para obter valores de p ajustados para comparacdes
multiplas, uma vez que o teste de Kruskal-Wallis foi significativo.
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O custo cumulativo mediano corrigido para evento acrescido da corregdo para tempo
livre de angina foi de US$ 25.690 para TM, US$ 45.989 para ICP e US$ 27.920 para
CRM. (Gréfico 9). Houve diferenga estatisticamente significante entre os trés grupos
(p<0,0001, teste de Kruskal-Wallis). Na comparacao pareada dos custos livres de evento
e angina entre 0s grupos, observou-se um menor custo no grupo TM comparado com ICP
(p<0,0001) e CRM também teve um custo menor quando comparado com ICP
(p<0,0001). Porém, quando comparados TM e CRM, ndo houve diferenca estatistica entre
0s grupos (p=0,5613).

Gréfico 9 — Custo cumulativo mediano corrigido para sobrevida livre de evento e
angina
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Tabela 6 — Resultados de comiaraiﬁes mt]ltiilas — custo corriiido iara evento e aniina

Custo x evento e angina TMvs ICP < 0,0001
Custo x evento e angina CRMvs ICP < 0,0001
Custo x evento e angina TMvs CRM 0,5613

*Testes de permutacdo foram utilizados para obter valores de p ajustados para comparagoes
maltiplas, uma vez que o teste de Kruskal-Wallis foi significativo.
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6 DISCUSSAO

A anélise do custo cumulativo mediano das trés estratégias de tratamento da doenga
multiarterial corondria crénica, ao final de dez anos, mostrou custos significativamente
menores gastos com o grupo de tratamento medicamentoso comparado com 0S grupos
cirurgico (p< 0,0001) e percutaneo (p< 0,0001); enquanto isso, ha compara¢do do grupo
cirdrgico versus o grupo de angioplastia os gastos ao longo do periodo foram semelhantes
(p=0,8329).

Contudo, quando esses valores de custos sdo corrigidos para a sobrevida livre de
eventos, apesar do tratamento medicamentoso continuar economicamente mais favoravel
se comparado com a CRM (p<0,0001) e a ICP (p<0,0001), o tratamento cirtrgico passa
a ser mais custo-efetivo que o tratamento percutaneo ao final do periodo (p<0,0001).
Esses resultados s@o semelhantes aos obtidos na analise econémica de cinco anos do
estudo MASS II*® e compativeis com andlises prévias realizadas por outros estudos

clinicos randomizados (ECR).%%°8

Quando os custos cumulativos foram corrigidos para sobrevida livre de evento e
angina, a ICP foi menos custo-efetiva que o tratamento clinico (p<0,0001) e que o
tratamento cirdrgico (p<0,0001) e ndo houve diferenca entre os custos corrigidos de CRM
versus TM (p=0,5613). Os resultados encontrados sdo bastante coerentes com o

comportamento dos pacientes nos diferentes grupos de tratamento estudados.

O tratamento medicamentoso inicialmente exclusivo tem um custo muito baixo
comparado com as estratégias invasivas e, apesar das necessidades de procedimentos
cirurgicos e complicacdes ocorridas nesse grupo de pacientes ao longo de dez anos, 0
custo cumulativo final ainda foi menor que o dos outros grupos. Essa diferenca se
manteve na correcdo dos custos para sobrevida livre de eventos, lembrando que o tempo
médio para a ocorréncia do primeiro evento cardiovascular no grupo de TM foi
semelhante ao do grupo de tratamento percutaneo (5,11 anos); por outro lado, o
tratamento cirdrgico se mostrou bem mais protetor nesse quesito, com tempo médio para

a ocorréncia do primeiro evento de 10 anos.

Porém, uma das desvantagens do tratamento medicamentoso, ja estabelecida no

Estudo MASS 11, deve-se a menor incidéncia de pacientes livres de angina ao final do
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seguimento: 43%, o que fez com que o custo corrigido do tratamento medicamentoso para
sobrevida livre de evento e angina se elevasse sobremaneira, equiparando-se assim aos
gastos obtidos com o grupo de tratamento cirdrgico, apesar de ainda ter se mantido

favoravel quando comparado ao grupo ICP.

Com relagdo ao tratamento percutaneo, os seus custos inicialmente intermediarios
aumentaram significativamente ao longo de dez anos de seguimento, principalmente
devido a necessidade de novas intervenc¢des coronarianas, o que corresponde a 29% da
composicdo final de custos deste grupo de tratamento. Assim, tanto pelo custo elevado
como pela maior ocorréncia de eventos, a ICP se confirma como o tratamento menos

custo-efetivo no tratamento da doenca multiarterial coronariana crénica.

Inimeros estudos avaliaram o impacto clinico das diferentes intervencdes
terapéuticas na doenca multiarterial coronaria. O desfecho econémico de cada
intervengdo tem sido cada vez mais objeto de interesse dos ensaios clinicos, com o
objetivo de colaborar em primeira instancia na tomada de decisdes médicas e, em maior

dimensdo, contribuir com as politicas de gerenciamento dos recursos em sadde.

A analise de custos ndo é uma tarefa facil, com inlimeros vieses em potencial .2 475
5 Para minimizar tais distorcdes prosseguimos na avaliagio a longo prazo do ensaio
clinico MASS 11, numa ampla anélise de custos. Verificamos o custo global do tratamento
de pacientes portadores de doenca multiarterial coronariana estavel, para cada um dos
grupos de estratégia terapéutica (medicamentoso, percutaneo ou cirdrgico). A analise foi
realizada num periodo de dez anos de seguimento, a partir da data da randomizacéo,
contabilizando todos o0s recursos assistenciais: consultas ambulatoriais, exames
complementares, hospitalizagdo por doenca cardiovascular, procedimentos de
revascularizacdo e complicagdes intra-hospitalares dos procedimentos de

revascularizacao.

Os pacientes deste estudo receberam terapia medicamentosa semelhante nos trés
grupos de tratamento, por isso 0s gastos com medicamentos ndo foram contabilizados.
Foram utilizados apenas stents metalicos nas abordagens percuténeas; portanto, ndo
houve a necessidade de medicacdo antiagregante plaquetaria especifica, que poderia

elevar os custos.
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Para a analise comparativa entre ICP e TM, destaca-se a Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE).3! Nesse estudo,
compararam-se a ICP (n=1149) e o tratamento clinico isolado otimizado (n=1138), com
rigoroso controle de fatores de risco cardiovasculares. Apos cinco anos, nao se constatou
diferenca entre 0s grupos quanto a ocorréncia de IAM ou morte. A necessidade de realizar
nova revascularizagdo ocorreu em 21,1% no grupo de ICP e 32,6% no de TM (p<0,001).
O controle de angina foi mais eficaz nos pacientes submetidos a angioplastia em até trés
anos de seguimento. Com cinco anos de seguimento nao houve diferenca de angina entre

0S grupos.

O desfecho econdmico desse estudo, publicado em 2008, mostrou que a adigdo
precoce de ICP ao tratamento clinico otimizado no manejo de individuos sintomaticos
ndo é uma medida custo-efetiva. O custo total, ao término do estudo, foi estatisticamente
superior (diferenca liquida de US$ 10.125) no grupo de ICP (US$ 34.843 vs US$ 24.718).
O custo de medicagdo e de cuidados extra-hospitalares foi semelhante entre os grupos. A
diferenga foi decorrente sobretudo do custo das revascularizagbes adicionais, mais
frequentes no grupo ICP (US$ 14.901 vs US$ 4.368). O tratamento clinico isolado
ofereceu melhor desfecho com menor custo. Ou seja, a ICP nédo foi custo-efetiva quando
comparada com o tratamento medicamentoso; resultando em uma ICER > US$
168.000/QALY .’

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

com maior sobrevida livre de evento (88% vs 70% no grupo ICP, p<0,023).

Na analise econémica desse estudo, foi contabilizada a estrutura necessaria para a
realizacdo de atividade fisica diaria (por exemplo, compra de bicicleta ergométrica). O
custo final do grupo de ICP (US$ 6.086) comparado ao de reabilitagdo fisica (US$ 3.708)
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foi significativamente superior (p<0,01). O gasto para promover melhora de uma classe
funcional da angina (CCS I) também foi significativamente superior na ICP (US$ 6.956)
se comparado ao custo de reabilitacdo fisica (US$ 3.429). O estudo concluiu que medidas
adicionadas ao tratamento clinico para proporcionar reducdo em revascularizacdo sdo

custo-efetivas.>®

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

randomizado para ICP durante um periodo de trés anos de seguimento.®

No estudo BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2
Diabetes),?® Hlatky e colaboradores publicaram, em dezembro de 2009, a analise de um
grande estudo multicéntrico, composto por 2.005 pacientes portadores de diabetes tipo 2
que foram randomizados para tratamento clinico (n=1017) ou terapia de revascularizacdo
miocardica (cirurgica ou percutanea, n=988). A técnica de revascularizacao foi definida
pelo investigador principal de cada centro de pesquisa. A analise econémica foi realizada
apos quatro anos da randomizagdo. Constatou-se que 0s custos médicos foram maiores
no grupo submetido a revascularizagdo comparados aos do tratamento clinico (p<0,001).
O custo cumulativo para o paciente cirurgico (US$ 80.900), em comparagdo com o
tratamento clinico (US$ 60.600), foi significativamente superior (diferenca de US$
20.300, p<0,0001). Os pacientes submetidos a ICP também apresentaram custo
cumulativo superior ao do tratamento clinico (US$ 73.400 vs US$ 67.800, p<0,02), com
diferenca média de US$ 5.600.%

Na analise econémica comparativa de CRM e TM, ha escassez de ensaios clinicos
randomizados. A analise realizada pelo MASS I1, em um ano de seguimento, demonstrou
um maior custo da CRM, embora o tratamento medicamentoso tenha apresentado maior
aumento de custos (317% vs 21%) esperados devido a menor propor¢do de alivio de
angina.®® Por sua vez, a analise baseada no BARI 2D mostrou que os custos foram
superiores para revascularizagdo cirdrgica do que para a terapia clinica (diferenca liquida
de US$ 20.300, p=0,0001).%

E interessante notar que, na analise do MASS, a vantagem econdmica do tratamento
clinico se manteve, mesmo considerando o fato de a populacdo estudada apresentar
doencga coronaria mais extensa e sintomas anginosos mais graves: aproximadamente 60%

dos pacientes tinham doenca coronaria triarterial, com envolvimento do segmento
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proximal da artéria descendente anterior em cerca de 90% dos casos; aproximadamente
80% tinham angina de classes Il e IllI, segundo a classificacdo da Canadian

Cardiovascular Society.3%63°

Na analise comparativa entre CRM e ICP, o BARI ndo constatou diferenca entre as
duas estratégias quanto aos custos cumulativos da assisténcia médica apds uma média de
11,4 anos de seguimento.®! O custo hospitalar dos pacientes cirdrgicos foi maior. Os
pacientes do grupo de ICP tiveram maior necessidade de reintervengdo e um custo mais
elevado com terapia medicamentosa (p=0,009). E preciso considerar que a randomizacéo
desse estudo ocorreu entre agosto de 1988 e agosto de 1991, quando ainda néo se
dispunha do stent, e que a angioplastia foi realizada apenas com baldo. Devido a essa

limitacdo metodoldgica, torna-se dificil uma analise econdémica contemporanea.

No Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS), publicado em 2001,%
foram randomizados 1.205 pacientes multiarteriais para serem submetidos a CRM
(n=605) ou a ICP com stent metélico (n=600). O desfecho clinico primario foi sobrevida
livre de morte, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE) ou
necessidade de repetir revascularizagdo miocardica ao final do primeiro ano. Apds a
randomizacdo, foram realizadas 95,5% das cirurgias programadas e, em media, 2,6
angioplastias por paciente (2,3 stents/paciente). Foram contabilizados os custos médicos
diretos (procedimento indice, medicacdo, tempo de permanéncia hospitalar e reabilitacéo)
para cada intervencdo. Ao término do procedimento indice, o custo total da ICP em
relacdo a CRM foi significativamente menor (US$ 6.441 contra US$ 10.653; p<0,001),
uma diferenca liquida total de US$ 4.212. No entanto, devido a alta taxa de recorréncia
de revascularizag¢do no grupo ICP comparada a do grupo CRM (21% vs 3,8%), a diferenca
caiu para US$ 2.973 no primeiro ano de seguimento. Considerando-se a redugdo de
aproximadamente 14% na taxa de eventos combinados proporcionada pela CRM (73,8%
vs 87,8%) associada a elevada incidéncia de novos procedimentos de reintervencdo no
grupo de angioplastia, a diferenca encontrada possivelmente se acentuaria; porém, como
foi realizada a andlise de apenas um ano de seguimento, impediu-se uma avaliacdo

econémica mais profunda.

Recentemente, com o advento dos stents farmacologicos (SF), eluidos com
substancias que diminuem as taxas de proliferacdo endotelial, tém surgido inUmeros

ensaios clinicos para avaliar a eficicia e o impacto econémico desses dispositivos. Um
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importante ensaio clinico, 0 FREEDOM Trial, realizado entre 2005 e 2010, randomizou
1.900 pacientes com doenga multiarterial coronariana e diabetes, para angioplastia com
stent farmacoldgico (n=953) ou cirurgia de revascularizacdo miocardica (n=947). Esse
estudo mostrou superioridade da CRM em pacientes diabéticos na reducdo dos indices de
morte e IAM. Porém, na andlise de subgrupos, pacientes ndo diabéticos e com Syntax
score® mais baixos se beneficiaram da intervencéo percutanea com SF, devido a reducdo
dos indices de reestenose e a necessidade de revascularizagdo. A andlise econdmica
revelou que os custos iniciais eram menores para CRM, porém, somando-se 0s custos de
internacdo hospitalar, a ICP acabou tendo menor gasto por procedimento. No entanto, ao
longo do seguimento de cinco anos essa aparente vantagem Se reverteu; 0s custos com
ICP foram maiores, devido a maior frequéncia de repetidas revascularizaces e aos
maiores custos da terapia farmacoldgica de uso ambulatorial. Em conclusdo, o
FREEDOM mostrou que, apesar dos custos iniciais mais elevados para CRM, ao final de
cinco anos ela ainda é a estratégia de revascularizacdo mais custo-efetiva se comparada

com a ICP em pacientes multiarteriais diabéticos.

Nesse contexto, alguns estudos também avaliaram a custo-efetividade de CRM
versus ICP com SF em pacientes ndo diabéticos. Ao final de um ano de seguimento,
estudos como o ARTS /1% e o Syntax Trial®® mostraram que a ICP com stent
farmacoldgico foi mais custo-efetiva que a CRM, com excecao de pacientes com Syntax
score elevados, para 0s quais 0s custos foram semelhantes em ambos os grupos. Porém,
tanto o ARTS I/1l como o Syntax relataram resultados a curto prazo, uma limitacao desses
estudos.®” Krenn L. et al. buscaram minimizar possiveis vieses de tempo de seguimento
e acompanharam 199 pacientes submetidos a ICP com SF ou CRM por cinco anos. Ao
final desse periodo houve maior incidéncia de morte, infarto agudo do miocérdio e
acidente vascular encefalico no grupo ICP. No entanto, os custos com CRM foram
maiores. A CRM foi mais efetiva, embora mais custosa. Ja no grupo com anatomia arterial
coronaria mais complexa (Syntax score elevado) os pacientes do grupo de CRM
mantiveram menor risco de eventos sem aumento de custos em comparagao com o grupo
de ICP. Em suma, embora o uso de stents farmacoldgicos pareca ndo ser custo-efetivo na
populacdo geral de pacientes, ele pode ser custo-efetivo em pacientes de alto risco para

reestenose e com anatomia favoravel ao procedimento percutaneo.3" ¢’
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A andlise de dez anos do MASS Il reforca a ideia de que, para minimizarmos 0s

vieses, € necessario fazer uma avaliagdo econdémica a longo prazo.

Ao final do primeiro ano do nosso estudo, o custo médio do tratamento de um
paciente randomizado para ICP representou aproximadamente 75% do tratamento
cirurgico inicial. Entretanto, ap6s cinco anos de seguimento, a revascularizacao cirdrgica

tornou-se mais custo-efetiva para a prevencao do desfecho primario e de angina.

Conclusdo semelhante foi obtida no ensaio BARI: ap6s a revascularizacao inicial, o
custo de ICP (sem stent) foi 35% menor do que o de CRM.® No entanto, ao final de cinco
anos, essa diferenca diminuiu para 5%. Depois de 12 anos, ndo houve diferenca entre 0s
custos médios acumulados de ambas as estratégias de intervencdo (ICP = US$ 120.750
vs CRM = US$ 123.000; p=0,55).

Na andlise econdmica do estudo MASS Il com cinco anos de seguimento, 0
tratamento clinico foi mais custo-efetivo que o tratamento percutaneo e cirdrgico, tanto
para sobrevida livre de evento como para sobrevida livre de evento e angina; a cirurgia,
por sua vez, foi mais custo-efetiva que a angioplastia.®® No periodo estudado de dez anos,
nosso trabalho encontrou resultados que reafirmam os dados prévios de que o grupo
cirargico foi superior ao grupo de angioplastia e de que o tratamento clinico foi mais
custo-efetivo quanto a prevencdo de eventos se comparado aos grupos cirargico e de
intervencdo percutdnea, e quanto & prevencdo combinada de evento e angina, se
comparado ao tratamento percutdneo. Porém, diferentemente do estudo anterior, ndo
encontramos diferenca no custo corrigido para evento e angina do tratamento clinico

comparado ao cirdrgico ao final do seguimento.

Interessante notar que o grupo de CRM partiu de um custo cumulativo de US$
12.316 e, na corregdo para evento e evento mais angina, teve um aumento dos custos de
45% e 127%, respectivamente. Enquanto isso, 0s grupos de tratamento medicamentoso e
angioplastia partiram de custos cumulativos de US$ 6.183 e US$ 14.337 e, apds a
correcdo para evento e evento mais angina, tiveram um acréscimo respectivo de valores
de 80% e 315% no grupo clinico e 109% e 221% no grupo de ICP. A CRM teve 0s custos

mais estaveis ao longo do periodo.

Também vale a pena destacar os elevados custos necessarios para a prevencao de

evento e angina, por paciente, ao longo de dez anos: US$ 25.690 para TM, US$ 45.989
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para ICP e US$ 27.920 para CRM. Estudos anteriores ja observaram a reduzida custo-
efetividade do tratamento clinico para a melhoria da angina em pacientes com DAC
extensa e sintomas anginosos graves. No presente estudo, os pacientes dos grupos de ICP
e CRM experimentaram alivio significativamente maior da angina. Com isso, a custo-
efetividade do TM diminuiu, pois sabemos que o custo estimado para a melhoria da
angina ¢ alto®’. considerando que nossa amostra se caracteriza por pacientes de maior

gravidade e complexidade anatdmica, tais observagdes sdo de grande relevancia.

Por fim, analise econdmica é uma tarefa inovadora, com dificuldades inerentes a
esse processo. Um grande desafio desse tema é a determinacdo dos valores para a
composi¢ao do custo final, ou “apropriacao de custo”. Essa dificuldade ¢ encontrada em
todos 0s ensaios clinicos. Observam-se valores distintos para 0s diversos recursos
utilizados em todos os centros internacionais, tanto nas instituicbes americanas®->" 60-61
quanto nas europeias.?” %% A apropriacdo de custo, no presente estudo, baseou-se no
Sistema de Saude Suplementar do Instituto do Coragdo do HC/FMUSP. O fato de o estudo
ter sido prospectivo e randomizado e de a analise econdmica ser comparativa entre 0s
diversos grupos terapéuticos, permitem que os resultados tenham uma boa validacéo

interna e externa.*’ %
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7 CONCLUSOES

Este é o primeiro estudo randomizado de que temos conhecimento que avalia o
desfecho econdmico, em um periodo de dez anos, das trés estratégias terapéuticas para
pacientes com DAC multiarterial e funcdo ventricular preservada. Esperamos poder
contribuir com informagfes importantes para as politicas de salde publica ou

institucionais, no sentido de otimizar os recursos disponiveis.

Entretanto, assumimos uma das limitacdes do estudo, que foi termos nos baseado na
planilha de valores fornecida pelo Sistema de Saude Suplementar; isso pode ser
interpretado como um viés metodolégico uma vez que ndo reflete exatamente os custos

aplicados, seja no sistema publico, seja em d&mbito privado.

A andlise de custos de dez anos do estudo MASS Il demonstrou que a adogdo de
estratégia de revascularizacdo percutanea imediata na doenca multiarterial coronaria
cronica é mais cara e menos custo-efetiva. O tratamento clinico é o mais custo-efetivo na
prevencdo de eventos (morte geral, infarto agudo do miocéardio, angina instavel, acidente
vascular encefalico e revascularizagBes adicionais); porém, quanto & prevencdo do
desfecho combinado evento e angina, o tratamento medicamentoso perde custo-
efetividade, uma vez que os grupos cirargico e de angioplastia apresentaram significativo
maior alivio de angina que o grupo clinico. O grupo cirdrgico foi superior ao grupo
angioplastia; quanto ao tempo médio para a ocorréncia de eventos, a necessidade de novas
intervencdes cirdrgicas e também com relacdo aos custos corrigidos para evento e para

evento mais angina.

Em conclusdo, o tratamento clinico otimizado, assim como a realizacdo do
procedimento de revascularizagdo miocérdica, mostraram-se as terapias mais custo-
efetivas no tratamento da doencga multiarterial coronariana no seguimento de longo prazo,
atentando para a maior incidéncia de sintomas anginosos no grupo de tratamento clinico

ao final de dez anos de seguimento.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

Futuramente, pretendemos complementar este trabalho calculando a incremental
cost-effectiveness ratio (ICER), um indice frequentemente utilizado nas analises atuais de
custo-efetividade em satide.®® Também buscaremos ampliar as analises dos resultados
obtidos utilizando modelos mateméticos dindmicos, como o de Markov. Esta ferramenta
nos permitird simular a dindmica da doenca em estudo, incorporando as diferentes
probabilidades de transicao entre os estados de saude, além de simular possiveis variacdes
entre as opc¢Oes terapéuticas disponiveis ao longo do tempo. Dessa forma, poderdo ser
gerados dados capazes de prever o impacto financeiro global da adogdo das terapias
elegiveis.® Tratam-se de informacdes fundamentais para os gestores do orcamento da
salde publica, suplementar e privada; tais dados poderdo auxiliar na previsdo
orcamentaria para um intervalo de tempo definido e apoiar de maneira consistente a

tomada de decisoes.
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