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Introdugdo: Actualmente a intervengdo coronaria percutdnea (ICP) é o tratamento de eleicio da cardiopatia
isquémica, com indicagdo duvidosa em lesdes intermédias, recomendando-se a avaliacdo da fracdo do fluxo de
reserva coronaria (FFR). Em Portugal desconhece-se o impacto econémico desta intervengdo. Objetivo: Realizar, na
perspetiva do hospital, uma avalia¢ao de custo-efetividade da recomendacgdo para efetuar ou diferir ICP baseada na
medi¢do dos valores de FFR em lesGes coronarias intermédias, analisando a ocorréncia de eventos cardiacos
adversos major (ECAM), particularmente, reintervengio no vaso-alvo (RVA), durante o seguimento de um ano.
Métodos: Entre 2008 e 2010 analisaram-se 258 doentes submetidos a coronariografia, com 347 lesGes estudadas por
FFR. Constituiram-se dois grupos baseados nos valores de FFR em que <0,80 implicou angioplastia (Grupo A) e 20,80
diferiu a intervengdo (Grupo B). De 2010 a 2013, foram seguidos 251 doentes pesquisando-se ocorréncia de ECAM.
Calcularam-se os custos diretos (por doente) relativos a intervencéo inicial (procedimento e internamento), e ao
seguimento.

Resultados: Os custos iniciais foram 4041.47€ para o Grupo A e 2177.65€ para o Grupo B (A 1863.82€). O custo
durante o seguimento foi de 361.81€ no Grupo A e 446.35€ no Grupo B (A 84.55€). O custo final foi 4403.12€ no
Grupo A e 2624.00€ no Grupo B (A 1779.12€). A ocorréncia de ECAM relativamente a taxa de RVA foi 1.6% nos dois
grupos.

Conclusdo: O estudo comprovou que diferir ICP baseada no valor de FFR é custo-efetiva em determinados doentes,
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nao prejudicando os resultados em satide e evitando custos desnecessarios.

Introduction: Currently, percutaneous coronary intervention (PCl) is the preferred treatment of ischemic heart disease,
with uncertain indication for intermediate lesions. In these cases it is recommended to evaluate the coronary fraction
flow reserve (FFR). In Portugal economic impact of this intervention is unknown. Objective: To perform a cost-
effectiveness evaluation, by the hospital perspective, of the recommendation to do or differ PCl based on FFR values, in
intermediate coronary lesions, analyzing the occurrence of major adverse cardiac events (MACE), particularly re-
intervention in the target vessel (TVR), during a one year follow up.

Methods: Between 2008 and 2010, we evaluated 258 patients undergoing coronary angiography, with 347 lesions
studied by FFR. The individuals were distributed into two groups based on FFR values: <0.80 implied angioplasty (Group
A) and 20,80 deferred the intervention (Group B). From 2010 to 2013, 251 patients were followed and the occurrence of
MACE was evaluated. Direct costs (per patient) were calculated for the initial intervention (procedure and
hospitalization) and follow-up.

Results: The initial costs were €4,041.47 in Group and A €2,177.65 in Group B (A €1,863.82). The follow-up cost was
€361.81 in Group A and €446.35 in Group B (A €84.55). The final cost was €4,403.12 in Group A and €2,624.00 in Group
B (A €1,779.12). The occurrence of TVR was 1.6% in both groups.

Conclusion: This study showed that defer ICP based on FFR is cost-effective in some patients, not harming health

outcomes and avoiding unnecessary costs.

PALAVRAS-CHAVE: Economia em saude; guia de press@o; interven¢do corondria percutdnea; fragdo de reserva
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INTRODUCAO

consideraveis custos sdcioecondmicos associados,
sendo por isso, referenciada como um importante
problema de Saude Publica ao qual urge dar
resposta™®*.

As doencas cardiovasculares sdo, a nivel mundial, a
causa mais relevante de mortalidade e morbilidade,
particularmente, por doenca arterial corondria (DAC)
gque é caraterizada pela incapacidade de
fornecimento de oxigénio e fluxo sanguineo
suficientes para as necessidades do miocardio, apesar
da autorregulacdo microvascular. Tal pode originar
sintomas e tornar-se clinicamente significativa, com

A coronariografia é um método invasivo
recomendado no diagndstico e tratamento da DAC,
cujo desenvolvimento reduziu as taxas de
morbimortalidade desta patologia, contribuindo, por
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outro lado, para o aumento da despesa em saude,
que continua a ser superior ao crescimento
econémico em geral*®. No entanto, muitas
angioplastias sdo realizadas apenas com base em
critérios angiograficos, sem evidéncia da existéncia de
isquémia. Por ser uma luminografia, a acuidade da
angiografia é insuficiente para avaliar o significado
funcional das lesGes corondrias de gravidade
intermédia (obstrug¢do = 50% e < 70%) no mesmo ou
em diferentes vasos”®°.

Assim, as intervenc¢Ges coronarias por via percutanea
(ICP) com implantagdo de stents estdo limitadas as
lesdes significativas'® e, como demostrou o estudo
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation), o
seu beneficio depende da magnitude e extensdo da
isquémia por elas condicionadas™. Por sua vez, alguns
estudos recentes mostraram ser possivel, sem
influéncia da microcirculagdo, avaliar invasivamente
a repercussdao funcional de lesGes intermédias
isoladas ou sequenciais nas artérias coronarias
epicardicas e apenas intervir sobre a zona com deficit
funcional relevante, através da medicdao do fractional
flow reserve ou fracdo do fluxo de reserva coronaria
(FFR)*'2. O FFR é um parametro fisiolgico preciso
gue traduz a percentagem de fluxo sanguineo através
de uma estenose em relagdo ao fluxo existente na
auséncia dessa obstrucdo. Com a introdugcdo de um
fio guia de pressdo na artéria, este valor pode ser
calculado individualmente para cada lesdo no mesmo
vaso com base na relagdo da pressdo média distal a
lesdo com a pressdo média ao nivel da artéria aorta
(pressdo proximal), durante o estado de hiperémia
maxima (por haver reducdo da resisténcia vascular)
gue é induzida por um vasodilatador (habitualmente
adenosina). Na auséncia de estenose, o valor normal
de FFR é de 1,0. Caso este valor (basal ou apds
administracdo de um farmaco vasodilatador) seja
<0,80 (limiar para a detecdo de isquémia) ha
indicagdo para revascularizacdo cardiaca. O estudo
DEFER (A multicenter Randomized Study to Compare
Deferral versus Performance of PCl of non-ischemia-
producing Stenoses) comparou doentes com angina
estavel e lesdes intermédias, subdividindo-os em trés
grupos: todos os doentes com FFR <0,75 constituiram
o grupo de controlo e foram submetidos a ICP, os que
apresentavam FFR > 0,75 foram aleatorizados para
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um grupo diferido, que nao realizou ICP e outro grupo
qgue realizou. Deste estudo concluiu-se que doentes
intervencionados quando o valor de FFR é > 0,75
apresentavam resultados clinicos inferiores
comparativamente com os que foram diferidos,
demonstrando, assim, que em doentes sem evidéncia
fisiologica de isquémia se pode diferir a intervencdo
de forma segura evitando intervengdes
desnecessérias™. Os estudos FAME (Fractional Flow
Reserve-Guided Percutaneous Coronary Intervention
versus Medical Therapy in Stable Coronary Disease) e
FAME Il (Fractional ~ Flow  Reserve-Guided
Percutaneous Coronary Intervention Plus Optimal
Medical Treatment versus Optimal Medical Treatment
Alone in Patients with Stable Coronary Artery Disease)
vieram comprovar que é seguro diferir a ICP se o FFR
for > 0,80 por ndo haver repercussdo funcional e
recomendar terapia farmacoldgica e dietética*".
Esta constatacdo é corroborada por argumentos
econdmicos que demonstram, que contrariamente ao
uso de apenas critérios angiograficos, a ICP orientada
pela medicdo do FFR, mesmo na doenga multivaso,
estd associada a uma melhoria na qualidade de vida e
nas taxas de sobrevida livre de eventos cardiacos a
médio prazo e a menor incidéncia de vasos tratados,
com consideravel reducdo de custos com o
tratamento de eventuais complicacdes do
procedimento®®*” 8,

A avaliacdo econdmica das tecnologias da saude tem
vindo a assumir importancia quando se avalia uma
determinada tecnologia, pois é através dela que se
comparam os resultados obtidos em termos de
eficacia, efetividade e utilidade que esta representa,
com os recursos gastos’. A andlise que pde em
relacdo os custos com as consequéncias clinicas da
utilizacdo de uma determinada tecnologia ou
programa de saude de forma a maximizar os
beneficios ou minimizar os custos denomina-se
anélise custo-efetividade™®. Até a data, desconhece-
se a realizacdo de qualquer trabalho de avaliagdo
econdmica que investigue a relagdo custo-efetividade
do FFR a nivel nacional quando utilizado como meio
de diagnéstico auxiliar na tomada de decisdo para a
ICP. Tendo esta informagdo em conta, o objetivo
principal do presente estudo foi realizar, na
perspetiva do hospital, uma avaliacdio de custo-
efetividade incremental da recomendacdo para
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efetuar ou diferir a angioplastia com base na medicdo
dos valores de FFR em todos os doentes portadores
de lesGes coronarias de gravidade intermédia por ser
uma situacdo em que é duvidosa a indicagdo apenas
por critérios angiograficos para realizar intervencgao.
Foi ainda objetivo estudar a ocorréncia de eventos
cardiacos adversos major (EACM) durante o
seguimento pois este parametro indicara a seguranca
da decisdo terapéutica com base na FFR. Pretendeu-
se, assim, comprovar se os resultados deste estudo
serdo  sobreponiveis aos de investigacGes
semelhantes efetuadas noutros paises.

METODOLOGIA

Desenho de estudo e selecao da amostra

Tratou-se de um estudo observacional, analitico,
longitudinal, prospetivo com amostra recolhida
retrospetivamente. A realizacdo do estudo foi
autorizada pelo Hospital Garcia de Orta - HGO
(Almada, Portugal) relativamente a andlise das bases
de dados, processos clinico, fichas de consulta e
chamadas telefdnicas para que se obtivessem os
dados clinicos necessarios a inclusdo dos doentes e
avaliacdo da efetividade.

Foram analisados, retrospetivamente, entre 2008 e
2010, todos os doentes com lesGes coronarias
epicdrdicas de gravidade intermédia (obstrugdo > 50%
e < 70%) submetidos a avaliagao por FFR aquando da
coronariografia eletiva. A amostra (constituida por
258 individuos) foi dividida em dois grupos com base
nos valores de FFR em que, o resultado inferior a 0,80
implicou angioplastia (Grupo A, n=63) e superior ou
igual a 0,80 diferiu a intervengdo (Grupo B, n= 195).
Na amostra houve doentes com doenca multivaso
avaliada por FFR cujo resultado ditou intervengdo
sobre algumas lesGes e deferimento noutras. Estes
doentes foram incluidos no Grupo A pelo facto de se
ter efetuado ICP numa das lesdes identificadas, o que,
em termos de custos, os coloca em situagdo idéntica
aos doentes deste grupo, visto que a realizagcdo do
FFR a multiplas lesGes se faz com o mesmo fio guia de
pressdo, acrescendo apenas o valor dos dispositivos
da angioplastia. A ocorréncia de EACM durante o
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seguimento que obrigassem a nova intervengdo
permitia identificar qual a artéria responsavel por
esse evento. Assim, o estudo teve uma fase de
seguimento em termos clinicos e consumo de
recursos (custos) entre 2010 e 2013 (analise
prospetiva), onde foi pesquisada a ocorréncia de
EACM, nomeadamente, morte cardiaca, enfarte
agudo do miocardio (EAM) e revascularizacdo do
vaso-alvo, que constituiram as nossas medidas de
efetividade (Figura 1).

Para esta investigacdo foram definidos como critérios

de inclusdo:

* OQObstrugcbes coronarias de gravidade
angiografica intermédia (estenose 2 50% e <
70%) de um a trés vasos epicardicos
avaliadas funcionalmente por FFR;Doentes
com manifestagdes de cardiopatia
isquémica (angina estavel e instavel,
isquémia silenciosa) e submetidos a ICP
guiada por FFR entre 2008 e 2010 com
seguimento desde 2010 até 2013.

Como critérios de exclusdo foram
considerados:

* Presenca de oclusdo crénica numa ou mais
artérias responsaveis pela impossibilidade
de progredir o fio guia de pressao através da
lesdo;

Figura 1 — Arvore de decisdo do desenho de estudo.

Doentes com lesdes intermédias nas
artérias corondrias (250% e < 70%)
entre 2008-2010

[

Angiografia guiada por FFR

Medir FFR em todas
as lesdes

FFR< 0,80 =ICP
(GRUPO A)

FFR > 0,80 = N-ICP
(GRUPO B)

Follow-up 2010 - 2013:
Clinico
Analise Custo-Efectividade

Follow-up 2010 - 2013:
Clinico
Andlise Custo-Efectividade

FFR — Fragcdo de Fluxo de Reserva Coronaria; ICP — Intervengdo Coronaria
por via Percutdnea; N-ICP — Sem Intervengdo Corondria por via
Percutanea
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* Doentes com fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) < 30% (iriam inflacionar os
custos totais do seguimento porque
recorrem mais vezes ao hospital devido a
evolucdo natural da insuficiéncia cardiaca);

* Doentes com estenoses
gravidade intermédia que realizaram
avaliacdo funcional por cintigrafia de
perfusdo miocardica, prova de esfor¢co ou
ecocardiografia de sobrecarga;

* Doentes com EAM em evolucdo (contra-
indicacdo absoluta para se efetuar FFR pois
ha alteracoes morfo-funcionais e
bioquimicas condicionadas pela fase aguda
do EAM que dificultam a obtencdo do
estado de hiperemia maxima imprescindivel
para avaliacdo do FFR);

* Valores de FFR medidos em que a decisdo
clinica foi para realizar cirurgia de
revascularizagdo corondria (CRC).

coronarias de

A recolha de dados dos doentes foi efetuada a partir
do CardioBase® e Sistema de Apoio ao Médico®
(SAM), existentes no hospital , sendo registados numa
folhna do Microsoft Excel, que incluia informacgbes
relativamente as carateristicas demograficas e clinicas
basais para os dois grupos, respetivamente, idade,
género, fatores de risco (hipertensdo arterial,
diabetes, dislipidémia, habitos tabagicos e historia
familiar de DAC), antecedentes clinicos (EAM,
angioplastia prévia, CRC, insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia renal crénica) e, por fim, a clinica que
levou a intervencdo (isquémia silenciosa, angina
estdvel ou instavel, dor toracica atipica).
Descreveram-se e compararam-se também as
carateristicas clinicas e metodolégicas da propria
intervencado, analisando a FEVE, vaso intervencionado
(vaso-alvo), lesdo multivaso, numero e tipo de stents
e acesso vascular. Através destas bases de dados foi
também possivel apurar quantas consultas se
realizaram, quais os exames complementares de
diagnodstico executados, tipo de intervencses
cardiacas e ainda verificar a ocorréncia de EACM na
fase de seguimento.

Calculo do FFR
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A avaliagcdo por FFR no HGO realiza-se com recurso ao
fio guia de pressdao 0,014” (Pressure Wire 4 Sensor
RADI Medical System®, Uppsala, Sweden), introduzido
através de um catéter guia 6 French previamente
posicionado ao nivel do 6éstio da artéria coronaria
com lesdo intermédia que se pretende avaliar. Efetua-
se a calibracdo do fio guia segundo as instrugdes do
fabricante, assim como a equalizacdo de pressdes
entre o catéter guia e o fio guia de pressdao quando
ambos estdo colocados no dstio da artéria corondria a
estudar. Apds o posicionamento do fio guia de
pressdo, distalmente a lesdo, induz-se hiperémia
maxima através de administracdo de adenosina com a
infusdo de 170 pg/Kg/min, por via endovenosa
periférica, durante dois minutos. A decisdo de tratar
uma lesdo ocorreu sempre que o resultado da relagao
FFR (pressdo distal/pressdo proximal) era < 0,80 e de
diferir quando foi > 0,80.

Para este estudo, as informacdes relativas aos vasos,
lesGes e valores de FFR medidos foram consultadas
no registo clinico de cada individuo.

Avaliagdo da efetividade — seguimento
de EACM

Neste estudo, o periodo temporal considerado para o
seguimento foi de trés anos (2010 até 2013), pois
considerou-se ser um periodo fidedigno que permite
tirar conclusGes, considerando o estado clinico dos
doentes, quanto ao beneficio da tomada de decisdo
sobre as ICP fundamentadas no FFR.

Foram considerados todos os registos de consultas de
Cardiologia no HGO verificando a base de dados das
consultas de follow-up (CardioBase®) a que os
doentes foram submetidos e, em alguns casos,
efetuando contato telefénico. Cada doente realizou
pelo menos uma consulta de Cardiologia por ano
onde foi avaliado clinicamente e realizou exames
complementares de diagnodstico (electrocardiograma,
ecocardiograma transtoracico, analises clinicas, prova
de esforco ou cintigrafia de perfusdo miocardica).
Tendo em conta os resultados dos registos, em todos
os doentes foi pesquisada a ocorréncia de EACM,
nomeadamente, morte, EAM e revascularizacdo da
lesdo-alvo.
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Analise do custo

Seguindo a mesma metodologia de Pereira (2005)°,
optou-se por realizar uma analise custo-efetividade,
na perspetiva do hospital, uma vez que entrou em
vigor, em 2002, um estatuto que permite aos
hospitais serem geridos como empresas. Foram
apenas avaliados nesta investigacdo os custos diretos
que, por uma questdo de sistematizagdo, foram
separados em varias categorias, nomeadamente,
custos da realizacdo da intervencdo (que inclui o
internamento) e do seguimento.

Custos da realizagao da intervencao

Para a analise dos gastos iniciais com a realizacdo da
intervencdo, os valores apurados foram divididos em
custos com material  descartavel, material
farmacéutico, pessoal e manutencdo da sala:

1. Custos com o material descartavel

Baseadas nas informagGes consultadas no Servico de
Aprovisionamento sobre o preco unitario de cada
dispositivo elaborou-se uma listagem exaustiva de
todo o material utilizado na realizacdo das
intervengdes para examinar os seus custos, da qual se
destacam, os stents convencionais e com libertagdo
de farmaco e os fios guia de pressdo. Seguidamente,
calculou-se a sua utilizagdo média por doente, através
da contabilizagcdo direta a partir dos dados registados
nas bases de dados. Por fim, calculou-se o valor total,
por doente, dos gastos nestes materiais com recurso
ao somatoério V = (g X pa) + (Qp X Pb) + ... (G0 X Pn), €M
que a, b, .. n representam os materiais; g a
guantidade média utilizada na intervencdo e p, o
preco unitario.

2. Custos com material farmacéutico

Para apurar os custos com material farmacéutico a
metodologia seguida foi semelhante a utilizada para o
material descartdvel, com identificacdo dos farmacos
usados no procedimento, descritos no processo
clinico de cada doente, e obten¢do do preco unitario
junto do Servico de Aprovisionamento.

3. Custos com pessoal

(o valor por hora laboral para cada profissdo foi
multiplicado por um fator de ponderagdo estimado a
partir da duracgdo real do exame).
Quanto aos custos com o pessoal, todos os
intervenientes na equipa (médicos, técnicos de
cardiopneumologia, técnicos de radiologia,
enfermeiros, assistentes operacionais e pessoal
administrativo) foram inquiridos sobre o valor do seu
salario. Apds o conhecimento sobre o
ordenado/remuneragdo base calculou-se o valor por
hora de trabalho de cada elemento recorrendo as
seguintes equacoes:
a. Para 42 horas de trabalho semanal:
(V14 + HE11 + S11 + S514)
(224 + 54) x84
b. Para 35 horas de trabalho semanal:

vH (V14 + HE11l + 511 + 5514)

(224 + 54)x7

sendo que VH significa o valor por hora de
trabalho; Vi, o valor do salario base auferido
anualmente; HE;; o valor auferido em horas
extra-ordindrias por ano; S;; o valor do
subsidio de alimentacao auferido
mensalmente; SS;, representa o valor que o
hospital despende para a Segurancga Social;
224 é o numero de dias de trabalho realizado
por ano; 54 é o numero de dias de trabalho
realizado por ano correspondente a uma
semana de prevengdo por més; 8,4 é o
numero de horas de trabalho por dia para
uma semana de 42 horas de trabalhoe 7 é o
numero de horas de base de trabalho para
uma semana de 35 horas.

VH =

4. Custos de manutengao da sala

Através da consulta aos Servicos de Instalagdo e
Equipamentos e da anadlise da contabilidade analitica
de 2010 dos hospitais, obtiveram-se os custos de
manutencdo da sala tendo-se apurado os valores de
amortizacdo do Laboratério, do material nele inserido
e dos custos de manutenc¢do do mesmo.

5. Custos do internamento

Relativamente ao internamento, o apuramento dos
custos baseou-se na valorizacdo da taxa diaria de
internamento e inclui também os dispéndios com o
tratamento das complicagbes surgidas durante esse
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periodo. Para o calculo dessas quantias, dada a
impossibilidade de serem medidas e quantificadas
diretamente, baseou-se no custo do internamento
constante na tabela de precos a aplicar pelo Sistema
Nacional de Satde (Portaria n.2 132/2009)".

Custos do seguimento

Os custos totais do seguimento corresponderam as
consultas externas e exames complementares de
diagndstico (eletrocardiograma, analises clinicas,
prova de esforco, ecocardiografia transtoracia e de

esforco, cintigrafia de perfusdo miocardica,
coronariografia e angioplastia) que os doentes
efetuaram no hospital, bem como todos os

correspondentes a intervengdes e internamentos
relacionados com o procedimento inicial. O calculo
destes custos foi feito através da pesquisa da
ocorréncia de EACM e consultas realizadas pelos
doentes tendo em conta a mesma tabela de precos
utilizada no célculo dos custos do internamento®. O
custo total do seguimento realizado nesta fase foi
apurado multiplicando o preco unitario de cada agdo
realizada aos doentes pela quantidade de cada acdo,
utilizando a equacgdo ¢ = p x g, em que ¢ representa o
custo, p o precgo unitario e g a quantidade de exames
e consultas efetuadas. O valor dos ECAM e
internamentos  calculou-se através do peso
percentual que representaram em cada grupo.

Indicador de custo-efetividade

A anadlise custo-efetividade permite identificar quais
as intervencdes de saude que alcangam o maior
impacto na sociedade por unidade de investimento.
Esta metodologia assume que os recursos disponiveis
para gastar em saude sdo limitados na perspetiva da
sociedade, da organizacdio ou do doente. A
comparacdo dos resultados pode ser feita em termos
de custo por unidade de efeito (custo por anos de
vida ganhos) ou em termos de efeito por unidade de
custo (dias de vida ganhos por unidade monetaria
gasta)®®. Os custos s3o expressos em unidades
monetarias mas as consequéncias sdo expressas em
unidades fisicas. Para que se possam estabelecer
comparagdes entre as alternativas, por sua vez, as
efetividades em analise tém de medir um efeito
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comum. A medicdo da efetividade de uma tecnologia
deve ser feita com base no periodo temporal igual ao
da esperanca de vida da amostra em estudo. Neste
estudo, o horizonte temporal considerado foi de trés
anos para o seguimento, por ser a metodologia usada
em estudos idénticos™>?°, esperando-se que a maioria
dos eventos ocorra durante este tempo. Posto isto,
mediu-se como efetividade o numero de novas
intervengdes no vaso-alvo evitadas pela utilizacdo de
FFR durante o seguimento.

O resultado calcula-se como um quociente que
integra custos e consequéncias, encontrando-se no
numerador a diferengca total entre os custos das
alternativas em estudo e no denominador, a
diferenca total das consequéncias. Este quociente
denomina-se racio custo-efetividade incremental
(RCEI) e pode concluir-se que, por quanto menor for o
seu valor, mais custo efetiva serd a tecnologias,
correspondente a seguinte equacgdo:
(Cs - Cc)
{ES - EC:I
em que, aplicado ao nosso estudo, RCEI é a formula do
calculo da razdo de custo-efetividade incremental onde C,
e Es representam, respetivamente, o custo e efetividade
das ICP guiadas por FFR que foram diferidas, e C. e E,
correspondem, respetivamente, ao custo e efetividade as
ICP guiadas por FFR que foram efetuadas.

RCEI =

Desenvolveu-se uma arvore de decisdo (Figura 2) que
demonstra o “percurso” dos doentes e possibilita a
avaliacdo da efetividade e dos custos das

Figura 2 — Arvore de decisdo de custo-efetividade
entre intervengoes diferidas e efetuadas com base
na avalia¢do do FFR.

Sem T
FrR<o0z0] [ice | {rup r( —

EACM

s01sn)

= Angiografia —
Lesa? I guiada por |H Medigdo |
Intermédia FFR do FFR

Sem |—
eventos

rrrs 0,80 H{nice H Fup }‘(

EACM

FFR — Fragdo de Fluxo de Reserva Coronaria; ICP — Intervengdo Coronaria
por via Percutdnea; N- ICP — Sem Intervengdo Corondria por via
Percutidnea; EACM - Eventos Adversos Cardiacos Major, F-UP —
seguimento
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intervencdes efetuadas versus as diferidas, com base
na medicdo do valor de FFR.

Analise estatistica

Efetuou-se a analise estatistica através do programa
Statistical Package for Social Sciences® (SPSS), versdo
21.0 para Microsoft Windows®. As variaveis continuas
foram caraterizadas por medidas de tendéncia central
e dispersdo (média e desvio-padrdo) e as categoricas
foram apresentadas em nimero e percentagem.

As diferencas estatisticas entre os grupos foram
analisadas com recurso ao teste do X* para as
varidveis categoricas e através do Teste T-Student
para a comparacdo de médias para variaveis
continuas. Para as varidveis continuas efetuaram-se
ainda testes T-Student para as variaveis com
distribuicdo normal e teste Kruskal Wallis para as que
ndo cumpriam este pressuposto. O grau de
significancia estatistica foi definido para p < 0,05.

RESULTADOS

Populagao

A amostra foi constituida por 258 doentes nos quais
foram estudadas 347 lesGes por FFR.

As carateristicas basais da amostra estdo resumidas

na Tabela 1. Nas varidveis fatores de risco,
antecedentes clinicos e clinica que levou a
intervencdo ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos.

As carateristicas angiograficas e metodoldgicas do
procedimento estdo resumidas na Tabela 2.
Verificaram-se diferencas estatisticamente
significativas relativamente ao vaso avaliado, tendo-
se observado um maior nimero de lesGes tratadas na
artéria descendente anterior (ADA) e um maior
numero de lesGes diferidas na artéria circunflexa. No
Grupo A, a ADA foi intervencionada em 75% dos casos
(p <0,001). Quanto a artéria circunflexa, verificou-se
diferimento em 17,5% das vezes enquanto que o
tratamento foi de 7,1% (p = 0,022). Ndo se
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observaram diferengas estatisticamente significativas
guanto aos outros parametros. No Grupo A,
utilizaram-se stents farmaco-ativos em 95,1% dos
Casos.

Seguimento

Durante o seguimento observdmos 251 doentes (97%
da amostra total), 190 doentes do Grupo B e 61 do
Grupo A. O tempo mediano do seguimento foi de
1413 (850 — 1741) dias no Grupo A e 1525 (1238 —
1791) dias no Grupo B (p = 0,039). Neste periodo
observou-se a ocorréncia de alguns eventos cardiacos
gue estdo sistematizados na Tabela 3. Apesar de ndo
haver diferenca estatisticamente significativa nestes
resultados, destaca-se uma maior tendéncia para
realizacdo de cateterismo no Grupo A (p = 0,07).

Custos

O valor total dos custos basais do procedimento é
apresentado, em valor médio por doente, na Figura 3.
O valor do custo com pessoal diferiu de acordo com o
tempo de duragdo dos procedimentos sendo de
122,33€ para as angioplastias e de 67,80€ para os
procedimentos de diagndstico. A titulo de exemplo,
apresenta-se uma tabela (Tabela 4) com os custos
mais significativos refletindo também a utilizacdo dos
acessos vasculares femoral e radial.

Figura 3 - Valor total dos custos basais do
procedimento efetuado e diferido (valor médio
em euros por doente).

A=1863,82€
p<0,05

Grupo B (N-ICP),
217765€
Grupo B (N-ICP),
404147 €

ICP — Com intervengdo coronaria por via percutanea; N-ICP — sem
intervengdo corondria por via percutanea
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O total dos custos do seguimento (valor médio por
doente) é apresentado na Figura 4. O resultado
demonstra diferencas entre os grupos, sendo que
houve um maior gasto com as consultas no Grupo B
comparativamente ao Grupo A.

Figura 4 — Valor total dos custos do seguimento
das angioplastias efetuadas e diferidas (valor
médio em euros por doente).

A=84,55€
p<0,05

Grupo A (ICP),

Grupo B (N-ICP), SELE0E

446,35 €

ICP — Intervengdo Corondria por via Percutanea; N- ICP — Sem
Intervengdo Corondria por via Percutanea

O custo total da realizagdo das ICP guiadas por FFR,
isto é, custos basais do procedimento adicionados aos
custos do seguimento encontram-se sistematizados
na Figura 5 e com representacdo grafica sobre a
forma de arvore de decisdo na Figura 6.

Figura 5 — Custo total do procedimento e
seguimento (valor médio em euros por doente).

Procedimento ™ Seguimento

4 403,12¢€

361,81 €

A =1779,12¢

p<0,05 2 624,00€

446,35 €
404147 €

2177,65€

Grupo A (ICP) Grupo B (N-ICP)

ICP — Intervengdo Corondria por via Percutanea; N- ICP — Sem
Intervengdo Corondria por via Percutanea

Racio custo-efetividade incremental

Foram calculados os RCEl para os seguintes
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indicadores de efetividade: auséncia de eventos
cardiacos, intervencdo evitada (nova ICP no vaso-
alvo) e cateterismo evitado com base na férmula
descrita na metodologia, cujos resultados encontram-
se expressos na Tabela 5. Quanto a intervengdo
evitada, o seu RCEI é / foi impossivel de calcular.

Figura 6 — Arvore de decisdo considerando os custos
do procedimento e seguimento (valor médio em
euros por doente).

Custos Basais
4041,47 €
FFR < 0,80 F-U

Consulta e Exames
361,81€

Consulta e Exames

446,35€

eventos
L! FrR 20,80 | Nice [ Fup |— |
2177,65€

FFR — Fragdo de Fluxo de Reserva Coronaria; ICP — Intervengdo Coronaria
por via Percutdnea; N- ICP — Sem Intervengdo Coronaria por via
Percutinea; EACM - Eventos Adversos Cardiacos Major, F-UP —
seguimento
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DISCUSSAO

Foi objetivo do presente estudo analisar a relacdo
custo-efetividade da estratégia de decisdo para
intervir sobre as lesdes intermédias nas artérias
coronarias epicardicas baseada na medicdo do valor
de FFR, efetuando ICP quando este era < 0,80 ou
diferindo-a se > 0,80. Embora ndo se tenha seguido
uma metodologia de aleatorizagdo da amostra,
observou-se na descricdo dos resultados que esta é
equilibrada, sem diferencas estatisticamente
significativas entre as variaveis demograficas e
clinicas basais dos grupos estudados. Nas
carateristicas angiograficas e metodoldgicas do
procedimento registaram-se diferencas
estatisticamente significativas nos vasos avaliados por
FFR ao nivel da ADA. Este achado poderd estar
relacionado com as recomendac¢Ges das diretrizes
internacionais de Classe I, com nivel de evidéncia A,
gue indicam necessidade de revascularizacdo
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miocardica nos casos de doenca de dois ou trés vasos
com envolvimento da ADA*. Para além disto, a ADA
irriga uma extensa area miocardica através das suas
ramificacGes pelo que, frequentemente, registam-se
lesBes associadas a este vaso. Encontra-se também
nestas diretrizes®’ a indicacdo para que a decisdo de
intervir sobre as lesdes intermédias se baseie em
critérios funcionais e ndo meramente anatomicos,
gue garantam  segurangca e eficacia dos
procedimentos, uma vez que, o progndstico destas
alteracdes morfo-funcionais é duvidoso quando
estudadas apenas por critérios angiograficos,
principalmente em grupos com o mesmo risco
cardiovascular, como se verificou na nossa amostra.
Quanto a via de acesso vascular, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas, salientan-se
apenas que, foi utilizado na maioria das ocasifes a
artéria radial para as ICP efetuadas por esta ser a via
gue, na pratica clinica, frequentemente apresenta
menores taxas de complicagbes intra e pOs-
procedimento e cujos dispositivos de encerramento
sdo menos dispendiosos.

Os dados do estudo COURAGE" demonstraram que,
embora a implantacdo de stents possa ser util para
muitos individuos com estenose, ndo é vantajosa para
todos os doentes (mortalidade no grupo com ICP de
7,6% versus grupo sem ICP, com 8,3%).
Contrariamente ao COURAGE', na nossa pesquisa,
ndo consideramos a angioplastia isolada, no entanto,
apesar de ndo terem ocorrido diferencas significativas
guanto a mortalidade durante o seguimento para
ambos os grupos, esta foi maior no Grupo A,
corroborando os resultados do estudo anteriormente
citado. Nao foi possivel identificar a causa especifica
de mortalidade cardiaca no nosso estudo, contudo,
ndo se pode excluir a possibilidade de este evento
poder estar relacionado com a eventual trombose de
stent.

Comparando os estudos DEFER® (Fractional Flow
Reserve to Determine the Appropriateness of
Angioplasty in Moderate Coronary Stenosis) e Rieber
et al.®® em que o limiar de FFR era 0,75 com os
estudos FAME™ e FAME 1I"® em que, tal como na
nossa pesquisa, o cut-off desta técnica era 0,80,
verificdmos que os nossos resultados foram
semelhantes aos resultados das investigacGes
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anteriormente referidas para a taxa de sobrevida livre
de eventos (75% no Grupo A e 80% no Grupo B; p =
0,47), sendo que ndo encontramos diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Tal
corrobora o facto de esta estratégia, apesar dos
valores de corte diferentes apresentados, ser eficaz
para a tomada de decisdo quer de diferir quer de
tratar as lesGes intermédias, havendo uma melhoria
dos resultados na opgdo de diferir a ICP.

Por outro lado, os dados do FAME |l mostraram uma
menor taxa de novas ICP no grupo de doentes que
efetuaram ICP guiada por FFR quando comparadas ao
grupo com tratamento médico (1,6% versus 11,1%; p
= 0,001). Os resultados do nosso estudo, aproximam-
se aos desta investigagdo, uma vez dque, a
revascularizagdo no vaso-alvo nos dois grupos foi
igual (1,6% nos 2 grupos; p = 1,0) o que mostra bons
resultados em salude quanto a seguranca da utilizacdo
do FFR tanto para adiar como para intervir de
imediato nas estenoses intermédias.

Outra consideragdo importante da utilizacdo de FFR
nas ICP é a implicagdo econdmica que esta tecnologia
representa, questdo esta que, foi respondida pela
realizacdo, em paralelo, de uma avaliacdo econdmica
do tipo custo-efetividade associada aos estudos FAME
1" e FAME 11"*** que foi validada em varios paises.
Provou-se que a decisdo baseada no FFR é mais
custo-efetiva que a angiografia, visto que, esta
técnica, para além de apresentar melhores resultados
clinicos de taxa de sobrevida, diminuiu os custos em
todos os mercados estudados por evitar
revascularizagdes sem aumentar o tempo do
procedimento. No nosso estudo, observou-se que,
apesar de ter menor taxa de ocorréncia de EACM, os
custos totais do seguimento foram superiores no
Grupo B relativamente ao Grupo A. Tal poderd estar
relacionado com o facto de existirem mais eventos de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) neste grupo
porque, dado as complicacdes desta patologia, os
doentes tém tendéncia a recorrer mais
frequentemente aos servigos de saude, aumentando,
por isso, os custos totais do follow-up.

11 .~
No FAME™, a avaliacdo RCEIl revelou que, os custos
totais médios foram menores nos individuos que

beneficiaram da FFR (14,315 ddlares americanos)
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aquando da ICP comparativamente aos casos em que
a ICP foi apenas guiada pela angiografia (16,700
délares americanos). Quanto ao FAME I, foi feita uma
analise da qualidade de vida por ano (Quality-
adjusted lifeyear [QALY]) considerando o nivel de
angina através da comparacdo dos exames basais
com os do follow-up. Esta avaliagdo revelou que,
apesar de ter um custo inicial mais elevado (RCEI para
ICP foi de 53,000 ddlares americanos/QALY versus
projecdo para trés anos de 32,000 ddlares
americanos/QALY), havia uma melhoria significativa
na incidéncia de angor e na qualidade de vida dos
doentes que efetuaram ICP guiadas por FFR
comparativamente a terapia médica.

Conhecer o custo da intervencdo evitada foi o
endpoint primario da nossa investigacdo de custo-
efetividade. Como a taxa de ocorréncia EACM para as
re-intervencdes (nova ICP no vaso-alvo) durante o
seguimento, tanto no Grupo A como no Grupo B, foi
igual, tornou-se impossivel obter o RCEI. Posto isto,
optdmos por uma medida de minimizagdo de custos
qgue foi de 2624,00€ para as angioplastias diferidas
pelo uso do FFR e de 44013,12€ para a realizacdo de
ICP (diferencial de 1 779,12€). Isto demonstra que a
estratégia de diferir ICP baseado no FFR é menos
onerosa, pelo que ha ganhos econdmicos para o
hospital sempre que se toma esta decisdo por haver
menor gasto com a interven¢ao e internamento. O
RCEI para cateterismos evitados corresponde a uma
reducdo de 31 772,86€, o que significa que, ao diferir
uma ICP baseada no FFR, evitou-se um gasto adicional
de 31 772,86€, havendo também, por esta via,
contencdo de despesas para o hospital.

Observamos que no Grupo A, 75,4% dos doentes ndo
apresentou eventos durante o seguimento e no
Grupo B esta taxa foi de 80%. Estes resultados
refletem-se no RCEl quanto a auséncia de eventos
gue demonstrou uma reducdo de 38680,00€ nos
gastos. Tal significa que a decisdo baseada no FFR
para diferir ICP é custo-efetiva para este indicador
havendo também melhoria dos resultados em saude.
Como se verificou que no Grupo B existiu uma taxa
mais elevada de ICC relativamente ao Grupo A,
calculamos também o RCEl para este parametro. O
resultado mostrou uma incremento de 55 602,50€
para o hospital, o que representa um aumento
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significativo na despesa, uma vez que, para evitar um
episédio de ICC nos doentes em que se adiou a
angioplastia é necessario um investimento no total
adicional de 55 602,50€ por doente.

Limitagoes

Uma das limitacOes foi a realizacdo do estudo pela
perspetiva do hospital. Contudo, justifica-se esta
opcdo pelo facto de as instituicdes necessitarem de
avaliar os resultados dos servicos prestados com os
cuidados de saude, de forma a aumentar a qualidade
e torna-la mais eficiente. No entanto, deve referir-se
gue esta amostra, ao ser limitada sé a um hospital,
para além de conter um numero reduzido de
doentes, ndo reflete a realidade dos 27 hospitais
portugueses onde se realizam procedimentos de ICP,
fragilizando, assim, a validade externa dos seus
resultados.

Neste estudo foi comparada apenas a tomada de
decisdo para realizar ou diferir ICP baseada nos
valores de FFR na auséncia de outros métodos de
avaliacdo ndo-invasivos prévios. Por outro lado,
poderia também ter sido correlacionado o valor do
FFR na decisdo para realizar CRC.

Teria sido vantajoso incluir na pesquisa uma medida
de custo-utilidade realizada também na perspetiva da
sociedade que possibilitaria comparar com outros
programas de saude e refletir se sera ou ndo
vantajoso implementar esta forma de decisdo a
escala nacional, uma vez que, decidir sobre as ICP,
tendo em conta o valor de FFR, diminui a recorréncia
de eventos a longo prazo, como comprovam varios
estudos. Ndo tanto como uma limitagdo mas sim
numa eventual linha de pesquisa futura, poderia
considerar-se a andlise do impacto que as novas
tecnologias tém no financiamento dos hospitais, pois
a introdugcdo de uma nova tecnologia na pratica
clinica didria poderd trazer modificagbes que nao
estdo previstas no sistema de financiamento
hospitalar.
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CONCLUSAO

O estudo comprovou que a tomada de decisdo de
tratar baseada no valor de FFR para avaliar lesGes
intermédias é custo-efetiva porque os seus resultados
mostraram que a angioplastia ndo é necessdria em
determinados doentes, sem prejudicar os resultados
em saude dos mesmos e evitando custos
desnecessarios.
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Tabela 1 — Carateristicas basais e co-morbilidades da amostra (média. desvio-

Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra (n = 258)

Grupo A Grupo B
(Com ICP se FFR (Sem ICP se FFR
<0,80) >0,80) [
n=63 n=195
Idade (anos) 66,2 + 10,9 65,8 + 10,2 0,77
Género (%)
Masculino 69,2 66,7 0,76
Fatores de risco (%)
HTA 88,9 80,0 0,13
Dislipidémia 76,2 72,3 0,63
Diabetes Mellitus 36,5 32,3 0,54
Habitos Tabagicos 42,9 48,7 0,47
Histéria Familiar 3,2 1,5 0,59
Antecedentes clinicos prévios (%)
EAM 31,7 32,3 1,0
ICP 44,4 42,6 0,88
CRC 0,0 3,1 0,34
IRC 9,5 9,2 1,0
Clinica que conduziu a intervengao
Isquémia silenciosa 9,5 12,3 0,65
Dor toracica atipica 0,0 2,1 0,57

Tabela 2 - Caracteristicas angiograficas e metodoldgicas do procedimento
(valores médios, desvio-padrdo e percentagens).

Carateristicas angiograficas e metodolégicas do procedimento

Grupo A Grupo B
Com ICP — FFR Sem ICP — FFR p
<0,80 >0,80
n=63 n=195
Fracdo de ejegdo ventricular, n (%)
Normal 39 (82,1%) 110 (85,5%) 0,61
Ligeiramente diminuida 39 (17,9%) 110 (14,5%) 0,61
Lesdo multivaso (%) 34,9 32,3 0,75
Vaso avaliado (%)
TCE 0,0 3,4 0,12
DA 75,0 50,2 < 0,001
CX 7,1 17,5 0,022
CD 16,7 26,6 0,079
RI 1,2 2,3 1,0
Acesso vascular (%)
Radial 87,3 75,9 0,76
Femoral 12,7 24,1 0,76
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Tabela 3 — Ocorréncia de eventos cardiacos no seguimento.

Ocorréncia de eventos cardiacos no seguimento (%)

Grupo A Grupo B
Com ICP — FFR Sem ICP — FFR P

<0,80 20,80

n=61 n =190
Sem eventos (%) 75,4 80 0,47
ICP no vaso-alvo (%) 1,6 1,6 1,00
Cateterismo (%) 8,2 2,6 0,07
ICC (%) 0 3,2 0,34
Morte (%) 9,8 8,9 0,80
Implantagdo de pacemaker (%) 0 2,6 0,34
EAM (%) 0 0,5 1,00
CRC (%) 0 0,5 1,00
ICP outro vaso (%) 4,9 0 0,14

ICP — Intervengdo Corondria por via Percutdnea; N-ICP — Sem Intervengdo Coronaria por via Percutanea; ICC —
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; EAM — Enfarte Agudo do Miocardio; CRC — Cirurgia de Revascularizagdo

Coronaria

Tabela 4 — Exemplo dos pre¢os do material utilizado
no procedimento™.

Custos com o material

Fio guia de pressao 700€

Stent farmaco-ativo 930€

Stent convencional 600€

Catéter de eco-intracoronario 850€
Contraste 60,44€

Baldao 430€

Adenosina 35€

Tabela 5 — Racios de custo-efetividade.

RCEIl = (cs - cc) / (Es - Ec) €

Sem eventos - 38 380,00
Intervencgdo evitada -

Cateterismo evitado -31772,86

RCEI = razdo de custo-efetividade incremental; C, e E; representam,
respetivamente, o custo e efetividade das ICP guiadas por FFR que
foram diferidas; C. e E. correspondem, respetivamente, ao custo e
efetividade das ICP guiadas por FFR que foram efetuadas
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