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Technology is easy to develop. Developing a new attitude, moving the culture, is the
difficult part.

Dean Kamen, inventor da segway

10 de Junho de 2010 in The economist
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Adverténcia

Quatro temas sdo abordados nas pdginas que se seguem: a produgao de avaliagcdo de
tecnologias de saude, a tecnologia, os dispositivos médicos, o modelo de avaliagdo de

tecnologias da EUnetHTA e a doenga coronaria.

Agueles sdo abordados ou executados no contexto do presente trabalho, pelo que

adverte-se para eventuais imprecisdes.

As maiores imprecisGes poderdo ser encontradas no trabalho desenvolvido no capitulo
numero 3, Avaliagdo de um stent corondrio eluidor de farmaco, mais concretamente no
gue concerne a doenca retratada, uma vez que, ndo sendo a medicina o ambito
académico ou profissional da autora, o retrato da doenca decorreu da leitura de muitos

artigos em inglés e poderao existir interpretacdes que ndo tenham relacao.

E recomendado pois que este trabalho seja visto como experimental; a ser de interesse,
que seja beneficiado com melhorias e com incrementagdo de ideias /temas para futuro

desenvolvimento de informacao.

Para facilitar a correspondéncia na leitura dos textos originais, sdao utilizadas na
construcdo deste texto, denominacbGes e abreviaturas em inglés conforme suporte

bibliografico.
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Prefacio

Este trabalho é o principio da autoaprendizagem quanto a produc¢do de avaliagao de

tecnologias de saude.

O seu propodsito foi o desenvolvimento e aprofundamento de conhecimentos para
execucdo de uma avaliacdo de tecnologias, os quais, na produgdo de ATS, permitirdo a
prossecucao de melhor trabalho na andlise de estudos de avaliacdo econdmica de

tecnologias.

Sem querer entrar na avaliagdo da tecnologia medicamentos e com uma breve
experiéncia de avaliacdao de tecnologias de saude, foi tido pela primeira vez o contacto

com a tecnologia dispositivos médicos e o modelo da EunetHTA.

Acrescentando o facto de que sdo ambitos em desenvolvimento ou promog¢do na esfera

internacional, obteve-se a motivac¢ao para o tema.
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Resumo

A tecnologia de saude, componente chave para os sistemas e para a prestacao de
cuidados de saude, é frequentemente citada como um dos principais fatores de aumento
dos custos de saude. Esse aumento de custos é pouco examinado, mas é generalizada a
percecdo de que uma parte importante desse aumento se deve a desperdicios e que deve
ser repensada a adocdo das tecnologias e dos procedimentos onde estas se inserem. O
que se tem observado é que a palavra INOVACAO é usada com facilidade... sobretudo
para fundamentar uma venda... e, na maioria das vezes, o valor das tecnologias é
somente definido em valor de mercado/aquisi¢do; o impacto sobre os recursos humanos
gue necessitam de formacdo, o impacto no processo de cuidado de salude, a manutencao
do equipamento, a compatibilizaggo com outras tecnologias, as tecnologias
complementares de que necessitam, ndo sdo considerados. E, assim, conhecida a
necessidade de determinar o valor das tecnologias de saude, de forma completa, e a
disciplina de Avaliagdo de Tecnologias de Saude como meio para o fazer. No que
concerne a tecnologia medicamentos, essa disciplina ja é amplamente aplicada. Mas, e
guanto aos dispositivos médicos (DM)? A falta de provas de que o dispositivo proporciona
beneficios mensuraveis ndo impede que sejam pagos. A OrganizacGo Mundial de Saude
(WHO) estima que, nos paises desenvolvidos, cerca de 50% do equipamento médico, ndo
é utilizado de forma correta ou otimizada e consequentemente ndo sdao mantidos e indica
gue ha uma incapacidade de extracdo de todo o potencial da tecnologia disponivel,
porque ndo ha uma aquisicdo ou selecdo apropriada de conhecimentos, uma base de
competéncias ideal, um orcamento de manutencdo e reparacdo, infraestruturas de apoio
adequado e adequada capacidade de gestdao. Portanto, de tal, resulta desperdicio de
recursos, ja escassos, o que por sua vez leva a uma diminuicdo na qualidade dos servicos
de saude. E por isso que essa organizacdo (WHO) no seu relatério refere, entre outras
medidas, para prossecucdo do uso racional de DM, a institucionaliza¢cdo da avaliacdo de
tecnologias para tecnologias novas e existentes. Este trabalho pretende explorar a
disciplina de Avaliagdo de Tecnologias de Saude na avaliacdo dos DM e verifica a
possibilidade de institucionalizacdo da mesma. Nesse sentido, é contemplado o setor dos

DM e calculada a interacdo da disciplina com a tecnologia, bem como é empreendida uma

W
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avaliacdo de stent eluidor de sirolimus com recurso ao modelo de producdo de Health
technology Assessment da rede European network for Health Technology Assessment, o qual
tem uma estrutura standard e orientadora, preparada para varios tipos de tecnologia.
Deste trabalho, além da conclusdo de que a avaliagao de DM na Europa ndo é uma pratica
comum, esta antes em desenvolvimento, concluiu-se que o HTA Core Model, ndo so é
uma ferramenta em ascensdo, como facilitard o desenvolvimento da avaliacdo de DM,
por aquele apresentar vdrias aplicacbes coincidentes as carateristicas dos DM. A
realizacdo da avaliagao do stent medicado, ndo foi possivel de concretizar. A insuficiéncia
dos dados recolhidos, a exploragcdao extensiva de conceitos e a limita¢gao do tempo de
execucdo, limitaram a finalizacdo da avaliacdo. Porém, considera-se positivo o
enquadramento da doencga e da tecnologia e as discussdes sobre a eficacia/efetividade ,

sobre a seguranca e os termos de comparacdo.

Palavras-Chave: Avaliacdo de Tecnologias de Saude, Dispositivos Médicos, HTA Core Model, stent

medicado

Vi
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Abstract

The Health technology, a key component of the systems and the provision of health care,
is often cited as a major reason for an increase in health costs and expenses. However,
this increase in costs is unexamined, there is the perception that an important part of this
increase is due to waste and that it should reconsider the adoption of technologies and
procedures inherent. What has been observed is that the word INNOVATION is used with
ease ... especially to support a sale ... and in most cases, the value of technology is only
defined by market value; the impact on human resources who need training, the impact
on the health care process, the maintenance of the equipment, the compatibility with
other technologies, the complementary technologies they need, are not measured. It’s
known the need to determine the value of health technology, and the discipline of Health
Technology Assessment (HTA) as a mean to do so. With respect to medicines, that
discipline is already widely used. But what about medical devices (MD)? The lack of
evidence that the device provides measurable benefits does not prevent it is payment.
The World Health Organisation (WHO) estimates that in developed countries, about 50%
of medical equipment is not used properly or optimally and therefore is not maintained.
That indicates that there is an inability to extract the full potential of the Disponivel
technology, because there isn’t an appropriate selection or acquisition of knowledge, an
ideal skills base, a budget for maintenance and repair, infrastructure of support and
adequate management. The result of this is a waste of scarce resources, which in turn
leads to a decrease in the quality of health services. That’s why WHO indicates, among
other measures the institutionalization of health technology assessment (HTA) for new
and existing technologies. This paper explores HTA in the evaluating MD and checks the
possibility of it is institutionalization. In this sense, the MD setor and it is interaction with
the technology of the discipline will be explored. An attempted of an evaluation of
sirolimus eluting stent (SES) using the model of Health technology Assessment of the
European network for Health Technology Assessment, which has a standard structure and
guideline prepared for various types of technology. In this work, besides the conclusion
that the evaluation of MD in Europe is not a common practice, but it still in development,

was concluded that the HTA Core Model, is not only a tool in up rise, as will facilitate the

Vil
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development of the evaluation of MD, since it has various applications that have
overlapping features of the MD. The completion of the evaluation of medicated stent was
not possible to achieve. The lack of data collected, the extensive exploration of concepts
and the limitation of the runtime, limited the completion of the evaluation. However, it is
considered as positive the framework of the disease and of the technology and

discussions on the efficacy / effectiveness, safety and terms of comparison.

Keywords: Health Technology Assessment, Medical Devices, HTA Core Model, Drug-elutin stents.
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PTCA Intervengdo percutanea sem stent
RNCI Registo Nacional de Cardiologia de Intervengao
RNSCA Registo Nacional de Sindromes Corondrias Agudas
RPC Revista Portuguesa de Cardiologia
SA Angina estavel
SES Stent eluidor de sirolimus
SPC Sociedade Portuguesa de Cardiologia
STEMI Enfarte do miocdrdio com elevacao do segmento ST
UA Angina instavel
VLST Very late stent thrombosis
WHO Organiza¢do Mundial de Saude
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Introdugao

Do sistema de saude, pretende-se eficacia e eficiéncia; servicos de salde deverdo de boa
qualidade, prestados a quem precise e quando precise, com o minimo de desperdicio de
recursos (WHO 2007). Sendo o sistema de saude um conjunto das partes inter-
relacionadas, a eficacia obter-se-d se as partes que o compdem funcionarem em
harmonia, significando isto que alteracdes numa darea devem ter repercussdes noutras e
melhorias tém de ser alcancadas com as contribuicdes dos restantes elementos do
conjunto (WHO 2007). A realizacdo desse propdsito impde a interacdo dos servicos de
saude, com os recursos humanos, os sistemas de informacdo, os produtos médicos, o
financiamento, a lideranca e a governacdo (WHO 2007). Esta diversidade e a dimensdo de

cada parte tornam complexo o funcionamento dos sistemas de saude.

Agregando as necessidades de salde, as expetativas da populacdo quanto a resolugdo
daquelas, a falta de capacidade de resposta as necessidades de saude e as expetativas da
populag:zio1 e a existéncia de um problema financeiro?, a complexidade aumenta, sendo
gue existe uma necessidade de efetuar escolhas e de que dessas resulte um valor positivo

para o Sistema de salde e da Sociedade.

A interacdo dos servicos de salude com os produtos médicos e desses com o
financiamento é uma dimens3ao na qual a discussdo das escolhas e do seu valor é

frequente. O ambito da alocacdo de recursos e a pressdo continua para a contencdo de

! Sustentabilidade técnica;
% Custos superiores a receitas - Sustentabilidade financeira;
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custos, ja leva a que administradores e politicos examinem os custos e os beneficios de
novas propostas, procurem informacdo, além da que outros intervenientes, como
médicos, examinam®. Mas n3o parece haver estratégia, apenas objetivo de conter custos,
até porque a informacdo quanto a interacdo com outros recursos é muitas vezes
negligenciada. Acresce que a maioria das decisdes de alocagdo de recursos ocorre no
ambito clinico (e eventualmente do momento), i. é, das necessidades individuais do
doente. Tais decisées podem melhorar os resultados de saude, promover a equidade
social, mas também aumentar o racio custo-efetividade da op¢do tomada. A decisdo em
salde depende fortemente da qualidade e validade dos conhecimentos e torna-se
necessario gerir o sistema com recurso a monitorizacao de tendéncias, a identificacdo de
opc¢Oes de mudangas, com acesso a evidéncia disponivel, com definicdo de prioridades,
desenho de planos de acdo e sua implementacao, medi¢ao de resultados e adogao de

acOes corretivas (WHO 2010h).

A complexidade sé pode ser ultrapassada com a aprendizagem do sistema e com a
construcdo e divulgacdo de informacdo/conhecimento; a gestdo do sistema devera
obedecer a uma estratégia e a definicdo das estratégias de gestao devem ser
fundamentadas na informacado. Este é o fator determinante para a eficacia e efetividade

do sistema.

O desenvolvimento de novas terapias, como novos produtos farmacéuticos e/ou novos
dispositivos médicos (as tecnologias), tém o potencial de melhorar drasticamente a

atencdo e as opc¢Oes de tratamento, mas introduzirdo um nivel de complexidade e custo

3 .. . , ~ AT ~ A as
Os profissionais de salde estdo por norma atentos a discussdo do valor terapéutico.

-2-
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agravado as intervencdes médicas, com impacto sobre o sistema de salude e sobre os
profissionais de saude, que serdo pressionados para encontrar novas maneiras, rapidas e
fidveis, para avaliar a eficacia de novas tecnologias. A incerteza sobre as invengdes
tecnoldgicas e cientificas, do que funciona melhor e para quem, pode levar a prestacao
de servicos que podem ser desnecessarios, ndo provados, sem ganhos para a salde e até

prejudiciais.

A palavra “inovacdo” é usada com facilidade e sobretudo para justificar uma venda. No
entanto, a decisdo de investimento na tecnologia desenvolvida deve ser tomada com
base no verdadeiro valor daquela e ndo apenas no valor de aquisicdo como tem sido

recorrente.

7

O conceito de Valor associado as tecnologias é relativo e dinamico: relativo, quando
determinado face as alternativas existentes e comparaveis; e, dinamico porque depende
da contextualizacdo epidemioldgica e clinica da sua utilizacdo e da acumulacdo do novo
conhecimento (Escoval, A. 2008). A determinacdo desse valor, naquelas duas
componentes, pode e tem sido feita sobretudo com a avaliacdo da eficacia e efetividade e
com a aplicacdo da disciplina de Avaliagdo de Tecnologias de Saude (ATS ou Health

Technology assessment - HTA).

Com aquela sdo apurados os critérios de adocdo da Inovagdo, e consequentemente é
feita a prevencdo de desperdicios, pela ado¢do de tecnologias sem impacto em
resultados. Atualmente, esta area de intervencdo é maioritariamente’ aplicada na

avaliacdo de medicamentos, mas também é observada a sua extensdo a outras

* Na tabela 1, gue se apresenta no capitulo 1 do presente trabalho, é possivel observar esta reflexdo.

-3-
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tecnologias, como os Dispositivos Médicos (DM) e procedimentos cirurgicos, sendo a

aplicacdo daquela aos DM, o assunto que ocupa o objetivo global deste trabalho.

A sua aplicagdo aos DM é relevante. A alocagdo destes produtos de saude tem revelado
ineficiéncia e o custo de oportunidade é elevado, sobretudo se estiver correta a
estimativa da WHO (2003 citada em Regional Committe for the Eastern mediterranean

2006), de que 50% do equipamento médico ndo é utilizado de forma correta ou étima.

Sustentabilidade do Sistema de Satide’ e os Dispositivos Médicos

As melhorias e avangos na saude ndo se devem somente a inovacdao na drea do
medicamento. Os DM s3dao uma componente do sistema de saude e representam, em
conjunto com medicamentos, grande parte da tecnologia médica. E, até sdao mais
presentes no sistema do que os medicamentos. Segundo a European Medical Technology
Industry Association (Eucomed), existem cerca de 500 000 DM na Europa (Eucomed
2011a; Eucomed 2011b). Em Portugal, por exemplo, registam-se cerca de 13 500
medicamentos autorizados em 2009 (INFARMED 2009)°. A diferenca estd, entre outros
fatores, no tempo de desenvolvimento ou de beneficiacdo da tecnologia de saude. O

desenvolvimento ou melhorias dos DM, ocorrem num periodo menor de tempo do que

> Por sustentabilidade do sistema de satde entenda-se além da sustentabilidade financeira; considere-se
também a capacidade de prestar servicos, i. € de planear e gerir os recursos necessarios para prestar os
cuidados, tais como os recursos humanos para a salude, a inovagao clinica e tecnoldgica - tecnologia de
diagndstico e tratamento - infraestruturas e sistemas de informacdo de saude.

® Para provar a percegao retida, de que o nimero de medicamentos é menor do que o dos DM, foram
pesquisadas as paginas da WHO Medicines, como da European Medicines Agency (EMA) e por fim até o
motor de pesquisa Google. No entanto, os resultados ndo disponibilizaram a informacao pretendida, tendo-
se por isso utilizado a informacgdo disponivel do nosso pais, considerando de que em apresentacgdes
comparecida, no qual este assunto foi abordado, se argumentou que o valor ndo difere muito entre paises
da Europa.
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num produto farmacéutico; uma versdao melhorada, ou novo produto surge, em média,

dentro de 18-24 meses (Eucomed 2011a).

Apesar de os DM serem em maior nimero que os medicamentos, o seu peso no total das
despesas em saude é menor, pelo menos de acordo com o que estd contabilizado.
Enquanto a European Comission (sem data) apontou 6,8% da despesa total em saude
corresponde a aquisicdo e a manutencdo de DM em 2007; os dados da Eucomed para

2009 apontam 4,2% na Europa e um pouco mais que 3% em Portugal (Wilkinson, J. 2011).

llustragao 1 - Despesa em Dispositivos Médicos na Europa (% do PIB)
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Fonte: The medical technology industry in Europe (Wilkinson, J, 2011, p.20).

No relatério WHO (2010, p. 14), os valores sdo idénticos aos apontados por European

Comission (sem data). Nao obstante os valores divergirem, os mesmos encontram-se
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abaixo do dos medicamentos — 19 % da Despesa com a saude (OCDE 2011). Naquele
mesmo relatério (WHO 2010), os valores estimados sdo criticados, sobretudo pela
desconsideracdo dos custos decorrentes de contratos de servico, da necessidade de pecas
complementares, de testes ao equipamento, da instalacdo, da depreciacdo, de licencas,
de atualizac¢des, de espaco, de gestdo do produto, de formacado, de acessérios. Acresce ao
argumento da fragilidade dos valores estimados, a falta de critério quanto a utilizacdo em
determinado doente (falta de guias), o qual incita a critério subjetivo e ao uso

despropositado de determinado DM.

N3o obstante a duvida sobre o peso dos DM, a preocupacdo de que alguns DM nao
correspondem as necessidades, que sdao incompativeis com as infraestruturas existentes,
gue sdo incorretamente usados e que nao sdo eficientes, é existente (WHO 2011). Essa
preocupacao foi expressa em 2007, na Sixtieth World Health Assembly, e demonstrada no
Priority Medical Devices Project’ (PMDP) (WHO 2011). Uma das primeiras descobertas do
projeto, de existéncia de uma grande disponibilidade de DM e de que estes ndo sdo os
mais adequados, provou que eram validas as preocupacgdes e originou uma mudancga no
foco do projeto, que passou a estar centrado nos obstaculos que impedem que os DM
correspondam as necessidades em saude e como tal influam negativamente sobre a
sustentabilidade do sistema de saude (WHO 2010g, p.19). Como refere a maioria de
documentos elaborados no ambito daquele projeto, escolher um DM é complexo, sendo

preciso ultrapassar o fascinio pela tecnologia, as preferéncias dos médicos, a

e} Priority Medical Devices Project foi criado na Sixtieth World Health Assembly com o objetivo original de
identificar as lacunas de DM na satisfacdo das necessidades. Porém face as primeiras conclusdes, de
existéncia consideravel de dispositivos e de inadequag¢do dos mesmo, foi alterado.
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agressividade das campanhas de marketing, os custos elevados e a informacao

inadequada sobre o DM (WHO 2010g, p.44-50).

Mas tais obstaculos também ja foram detetados no mercado dos medicamentos e estao a
ser combatidos com a geracdo e a divulgacdo de informacdo. A conclusao dos relatdrios
resultantes do PMDP, é neste sentido, a de ter um processo transparente de avaliacdo da
aquisicao do DM, baseado na informacdo, evidéncia, na avaliacdo das necessidades de

saude publica e na prioritizagao (WHO 2010g, p.44).

A Avaliagdo de Tecnologias de Saude

A avaliagao da aquisicao do DM, baseada na informagao dos custos do DM, na dos custos
inerentes a sua instalacdo, na gestdo/manutencdo, na seguranca e na efetividade, tendo
em consideracao o contexto de aplicacdao ou a necessidade em salde e relativamente a
uma tecnologia com a mesma indicacdo, podem ser obtidos a partir do processo ou

método sistematico conhecido, a Avaliacdo de Tecnologias de Satde.

A ATS é parte importante da Economia da Saude, como exibe o Diagrama de Williams
(Williams 1987); dentro desse referencial tedrico que procura ajudar os profissionais de
saude, os administradores ou governos, a maximizar a saude da comunidade, através da
tomada de decisdo racional, considerando o melhor uso dos limitados recursos (a melhor
alocacdo), a ATS tem efeito pratico, ao efetuar a avaliacdo sistematica das propriedades,
efeitos e/ou outros impactos das tecnologias de saide, com base em evidéncia cientifica

e ndo cientifica (Lourenco, O. 2008).
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Ndo se trata somente de uma revisdo sobre seguranca, eficdcia, efetividade, custo e
relagdes custo/efetividade, pode nela integrar-se também as implicacGes legais, éticas,
organizacionais e sociais da implementacdo de uma dada tecnologia, bem como as
consequéncias macroecondmicas associadas como, por exemplo, orgamentagdo, gestao
de custos de oportunidade, regulacdo, transferéncia de tecnologia, de entre outros
(Lourenco, O. 2008). Obvio é, que a seguranca, a eficicia e a efetividade constituem a
esséncia da avaliacdo; um claro resultado negativo nestas caracteristicas, relativamente a
alternativas, pode ser suficiente para que a tecnologia ndo seja considerada como
“valiosa” no ordenamento terapéutico e como tal desnecessaria uma avaliagdo mais
completa. Ndo obstante, a andlise econdmica emite o resultado mais esperado de um
HTA; alimentada pelas informagGes dos capitulos de eficacia/efetividade, seguranca e
custos, e através de técnicas, determina, ou pelos tem esse objetivo, o custo de
oportunidade das decisdes de adog¢do, gerando assim conhecimento util que auxilia o
decisor médico ou politico. A escolha entre estas técnicas de analise econdmica depende
da questdo que se quer ver respondida, da populacdo alvo, da tecnologia envolvida e dos
resultados clinicos envolvidos. Os resultados de uma ATS variam consoante: a perspetiva

s . . 1 ~
da andlise ou objetivo®, as fontes de dados °, os comparadores'®;a populacdo em

® De acordo com a perspetiva adotada custos e consequéncias relevantes naquela sdo indicados. As
perspetivas mais conhecidas sdo a da Sociedade e a do 3.2 pagador. No entanto,.a perspetiva da Sociedade,
é a perspetiva recomendada, sendo naquela considerados custos e consequéncias para o doente e sua
familia e ainda para terceiros.

il importante que as fontes de dados sejam bem identificadas e clarificadas, em particular quanto as
consequéncias. Os dados preferiveis sdo os dados de pratica corrente, contudo na maioria das vezes
existem apenas dados de ensaios clinicos controlados e aleatorizados. E enquanto os primeiros
demonstram a efetividade da tecnologia, os segundos a eficacia.

1% A alternativa de referéncia deve ser a pratica corrente, mas no caso daquela ndo ser a mais eficaz ou a
gue apresenta menor custo, outras com estas caracteristicas, também devem ser consideradas.
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estudo', a avaliacdo do efeito terapéutico’?, o horizonte temporal®®, as técnicas de
analise'®, os custos e recursos identificados como relevantes para a analise de acordo
com a perspetiva da andlise, a medicdo e valorizagio dos custos®®, a medicdo das
consequéncias'®; a taxa de atualizacdo dos custos e das consequéncias®’, a avaliacdo do
impacte da incerteza sobre os resultados'®, o modelo de referéncia para a apresentagio
de estudo de avaliagdo econdmica e os aspetos éticos e de procedimento. Perante tanta
variavel influencidvel é exigida grande cautela na interpretacdo dos resultados da
avaliacdo, podendo verificar-se falta de clareza, de transparéncia e subjetividade na sua

execugao.

Por meio de um relatério de ATS, as tecnologias sdo caraterizadas quanto ao seu
beneficio e libertacdo de recursos proferindo o seu impacto na sustentabilidade do
sistema, gerando informacao sobre o uso apropriado das tecnologias, financiamento e a
aquisicao, e também sobre a oportunidade de desinvestimento nas tecnologias obsoletas
e ineficientes, a nivel nacional, regional e local. A informagdo que constara do mesmo nao
s6 fornecerd igualmente matéria-prima para outras pesquisas, orienta¢des, etc., como

permitira que: as agéncias governamentais, parlamentos, sejam informadas quanto, por

A populagdo em estudo deve ser o que mais se aproxima da populagao utilizadora da terapéutica e deve
ser exaustivamente descrita, nomeadamente no que se refere a morbilidade e mortalidade.

2 Deve ser feita em termos de efetividade, na sua auséncia aceita-se dados de eficacia;

3 0 horizonte deve coincidir com a duracdo da terapéutica e das suas consequéncias de modo a permitir
identificar os principais custos e consequéncias que podem conduzir a diferentes resultados.

“o tipo de andlise sdo: analise custo-efetividade, analise custo-utilidade, analise custo-beneficio e andlise
de minimizagdo de custos.

BConsiste na identificacdo detalhada sobre os recursos utilizados e a forma como estes recursos sdo
valorizados, de acordo com a pratica clinica nacional.

'® A medida de efetividade utilizada deve ser claramente identificada.

7 Os custos e as consequéncias ndo se verificam todos num mesmo momento, pelo que deve haver uma
atualiza¢cdo dos mesmos.

¥ Os custos e consequéncias estdo sujeitos a incerteza, pelo que é necessario realizar uma anadlise de
sensibilidade aos parametros chave.



Avaliacdo de Dispositivos Médicos. A aplicacdo do HTA Core Model da EUnetHTA.

exemplo, a decisGes sobre a aprovacdo regulamentar, reembolso, programas de saude
publica; os profissionais de saude, quanto a decisGes sobre a adocdo de tecnologias,
orientacdes praticas; os Hospitais e administradores de outros prestadores de cuidados
de saude, quanto a decisdes sobre a aquisicdo de equipamentos, a disponibilidade de
procedimentos, a prestacdo de servicos; o setor de seguro privado, quanto a decisdes
sobre o escopo e a extensdo da cobertura; industria de transformacdo, por exemplo,
sobre decisdes sobre desenvolvimento de produto, e marketing; os doentes, prestadores
e seus representantes, quanto a decisdes sobre a orientacdao para o tratamento, apoio e
acesso aos servigos; o publico em geral, quanto a informag¢des para futuras decisGes

sobre cuidados de saude.

Um HTA aborda comummente um enquadramento da tecnologia na doenca a qual aquela
se destina, os dados sobre eficacia/efetividade e seguranga, os custos, uma avaliacdo
econdmica e o impacto da adogdo da mesma, relativamente a uma alternativa. Menos
frequentemente, trata questdes legais, éticas, organizacionais e sociais; essas sdao de
maior dificuldade em concretizar, ndo por falta de método, mas ainda por falta de

mentalidade.

A diferenca entre este processo e o proposto pela WHO (2010) no PMDP, esta apenas na
prioritizacdo das necessidades, porque a informacgao sobre financiamento, investimento,

gestdo e organizacdo é prestada pela ATS.
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Estrutura tese

Atentos ao problema de sustentabilidade que o nosso pais enfrenta, e sendo o sistema de
salde uma drea critica, hd uma necessidade de promover o uso da ATS, pelas vantagens
ja inumeradas. Para tornarmos sustentdvel o nosso setor da saude precisamos de tomar
decisdes informadas. No ambito dos medicamentos esta disciplina tem dado suporte na
determinacdo do valor de substancias alegadamente inovadoras para efeito de
comparticipacdo. No que respeita a DM, no nosso pais nem sequer hda orientagbes para

avaliacdo de DM sejam esses inovadores ou nao.

Surgem, porém, algumas noticias preocupantes como a publicada no Jornal de Negdcios
em 19-04-2011, e que decorreu de uma denuncia por parte da Associa¢Go Portuguesa de
Dispositivos Médicos (Apormed), de que hd ma poupanca na utilizacdo de DM pelos
Hospitais, com a compra de tecnologias mais baratas e de ma qualidade ou o decréscimo
de numero de doentes tratados com tecnologias life-saving, devido aos cortes nos

orcamentos hospitais (Carrico, M. 2011).

Uma forma para impedir que situacdes como estas se verifiguem e que as necessidades
de saude da populacdo sejam atendidas ao melhor resultado é a de promover a disciplina
de ATS para os DM. Essa devera fazer parte da estratégia de gestao desses produtos

médicos no sistema de saude.

E pois objetivo deste trabalho conhecer esta disciplina na sua aplicacio aos DM e
promover a sua utilizacdo no nosso pais. Para conhecer a disciplina aplicada aos DM, é

indispensavel conhecer o mundo dos DM, nomeadamente as particularidades daqueles e

-11-
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como estd ser aplicada esta disciplina por outros paises. Este é o propdsito do Capitulo 1,
Estado de Arte. Naquele também serdo abordadas as formas do seu financiamento, bem

como qual o estado da pratica de avaliacao dessa tecnologia.

A promocao da aplicacdo da ATS de DM no nosso pais, sera efetuado a partir da descricdo
do Core Model desenvolvido pela European Network for Health Technology assessment
(EunetHTA) e a execucdo de um HTA para contexto portugués. E esse é matéria
desenvolvida no capitulo 3. Nesse capitulo é ainda realizada a discussdao dos resultados e

das percecdes obtidas com o uso do HTA Core Model.

O capitulo 2, Materiais e métodos, como o préprio titulo indica faz uma descricdo dos
materiais e métodos utilizados sobretudo na execuc¢do da avaliacdo do stent coronario
medicado contendo sirolimus no contexto portugués. Sobretudo na execucdo da
avaliacdo do stent corondrio medicado, porque os materiais e métodos utilizados na
prossecucao do objetivo de conhecer a aplicacdo da ATS aos DM, foi feita com base numa

revisdo de literatura.

-12 -



Avaliacdo de Dispositivos Médicos.A aplicagdo do HTA Core Model da EUnetHTA.

Capitulo 1 - Estado da Arte

Embora a disciplina de ATS considere no seu conceito a avaliagao de todas as tecnologias
de saude (medicamentos, dispositivos médicos, procedimentos cirlrgicos), a avaliagdo de
DM ainda ndo é uma pratica tdo frequente quanto a ATS de medicamentos. Numa
pesquisa a base Cochrane Library, confirmou-se o menor volume de informacao gerada

para os DM (Tabela 1).

Tabela 1 - Pesquisa em Cochrane Library para o periodo de 2000-2011

Keywords Reviews Clinical trials Tecnhology Econorr!|c
assessment evaluations

“drugs” 6534 104 457 1266 2893

“medicines” (MeSH 346 11 060 153 273

term)

“Medical devices” 1 36 1 2

“Devices” 226 1569 88 60

“Equipment and

supplies” (MeSH 9 162 25 5

term)

Fonte: Elaboragdo propria.

O grande debate sobre a execucdo da avaliacdo de DM encontra-se ainda numa fase
inicial. A experiéncia ja obtida com os medicamentos parece nao ser suficiente para

induzir a uma grande producdo de avaliagdes de DM.

Sdo apontadas algumas razdes para isso.
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Em 2009, a revista Value in Health lancou um férum sobre questdes ainda por resolver na
farmacoeconomia, e 0 1.2 férum foi sobre esta problematica (Wiley Online Library, 2009).
O férum denominou-se Economic Evaluation of Medical Devices and Drugs—Same or
Different? e desse resultaram 3 artigos. Os autores participantes defenderam que os
métodos da avaliacdo econdmica estdo bem estabelecidos e podem ser utilizados tanto
na avaliacdo de medicamentos como de DM, mas também que as particularidades dos
DM colocam desafios metodoldgicos a aplicagdo da avaliagdo econdmica dos DM.
Drummond et al.(2009), acrescentaram que a avaliacdo daquele tipo de tecnologia
levanta desafios as guidelines de avaliacdo econdmica, as quais foram elaboradas a
pensar nos medicamentos. Manca, A.(2009) defendeu que no procedimento de uma
avaliacdo econdmica de DM deve-se ter em conta a regulamentacdao daqueles e que o
método de custo-efetividade deve ser desenvolvido de modo a que tenha em conta as
caracteristicas dos dispositivos. Taylor et al. (2009), sdo mais sucintos quanto as
diferencas que devem ser tidas em conta numa avaliacdo de DM, as quais aqueles
consideram que sdo a falta de ensaios clinicos, a interacdo do operador e a inovacao

incremental dos DM.

Drummond et al. (2009), identificou as particularidades dos dispositivos que desafiam a

pratica da avaliagdo econémica:

e 0s dispositivos para diagndstico - ndo s6 podem ter varias aplicagdes (o mesmo
dispositivo pode ser utilizado no diagnédstico de diferentes patologias) e, por tal

diversidade de aplicacbes, o seu valor ter de constituir uma média ponderada do
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seu uso pelas varias aplicacdes, como o valor de um diagndstico correto e

atempado ndo pode ser separado do resultado do tratamento posterior;

os ensaios clinicos - os dispositivos frequentemente sofrem modificacbes, o que
pode ter impacto na eficacia e consequentemente na validade do ensaio e, além
disso, hd muitas vezes uma "curva de aprendizagem" associada ao uso de um

dispositivo, especialmente aqueles utilizados na cirurgia;

a eficacia de um dispositivo - depende do préprio e da forma como é usado (a
necessidade de formacdo ou o contexto local de organizacdo pode ser importante

para aproveitar o melhor custo-efetividade de um dispositivo);

a evidéncia clinica - pode ndo estar disponivel para todos os produtos, tornando
dificeis as comparagdes (agora existem métodos aceitaveis para fazer
comparagdes indiretas ou mistas de tratamentos, o fornecimento de dados
clinicos disponiveis, dispositivos diferentes, apesar de ter a mesma indicacao
clinica ou o resultado, pode ter diferentes propriedades fisicas, ou mesmo modos

ou acdo, que ndo deve ser considerada genérica, sem provas suficientes);

0s precos - alteram-se ao longo do tempo devido ou a entrada de novos produtos
no mercado ou a forma de aquisicdo (se o preco de uma tecnologia obsoleta
reduz-se mais depressa que o preco da nova tecnologia, a diferenga entre o custo
aumentara e consequentemente alterarda o racio incremental de custo-

efetividade, o que pode levar a alteracdo da decisdo).
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Também a representante da industria dos DM na Europa, Eucomed (2008), emitiu o seu
parecer num documento de 15 pdginas intitulado Health Technology Assessment for
Medical Devices in Europe.— What has to be Considered. Nesse documento, a Eucomed
(2008), afirma que a avaliacdo dos dispositivos devera ajudar a melhorar o nivel de
cuidados de saude prestados, mas que a experiéncia adquirida até ao momento com os

medicamentos ndo é automaticamente aplicavel aos dispositivos.

A Eucomed (2008) carateriza e defende que a producdo de avaliacdo de DM deve estar

atenta a que:

e 0s DM sdo tecnologias de rapida evolugdo, dado os constantes aperfeicoamentos

do produto, e por isso o ciclo de vida de um DM é curto;

e a eficacia de um novo dispositivo como parte de um procedimento médico
depende em grande parte da experiéncia do usuario com o aparelho e processo
em questdo (curva de aprendizagem) e assim o impacto do dispositivo na saude

do doente.ndo pode ser completamente isolado da sua utilizacao;

e 0 HTA pode ser util na toma de decisdes de comparticipa¢dao, na comparacgao de
alternativas e perante a disponibilizacdo de novos de dados de efetividade e

custos;

e 3s avaliacOes devem ser elaboradas na perspetiva da Sociedade, mas caso esta

ndo seja possivel na perspetiva do servico de saude;

os profissionais de salde e peritos da industria devem estar envolvidos;
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a avaliacdo de uma inovagdo no inicio de seu ciclo de vida do produto, no
momento da avaliagdo da conformidade, pode fornecer respostas para os
decisores politicos e seguradoras sobre a questdo do financiamento da nova
tecnologia e assim permitir o acesso precoce do doente. Estando no entanto
limitada as interpretacdes feitas nessa base, ignorando o efeito da curva de
aprendizagem e o fato de que o processo de inovacdo em DM é continuo - muitas

vezes incremental — e de estreita interacdo com os usudrios da tecnologia;

as melhorias tecnolégicas devem ser consideradas em todo o ciclo de vida do

produto;

em algumas tecnologias o processo de avaliagdao deve ser repetido ao longo da

vida do produto;

os resultados dos DM dependem ndo sé do desempenho do aparelho em si, como
também de uma variedade de fatores adicionais atribuiveis ao contexto em que

sdo utilizados;

alguns DM sdo utilizados em pequenas populagdes de doentes, seja por fatores
epidemioldgicos, ou pelo fato de que a tecnologia médica ser o "ultimo recurso"

para o tratamento;

os ensaios clinicos podem ser desnecessarios, inapropriados, impossiveis e
inadequados, quando a superioridade da inovacdo é evidente, quando a

populacdo de uso da tecnologia é uma populacdo pequena, quando alguns dos
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efeitos examinados de uma tecnologia sé pode ser observado durante um periodo

a longo prazo de seguimento, quando ha questdes éticas, baixa validade externa;

e a modelacdo de resultados intermédios ou dados pds-comercializacdo de

observacgado, permitird uma analise adequada e follow-up;

e o0s estudos observacionais, podem proporcionar evidéncia clinica sobre a

efetividade dos produtos em alternativa a aplicacdo de ensaios clinicos;

e dependendo da natureza dos dados clinicos de dispositivo de estudos nao
randomizados, tais como estudos de coorte com controles histdricos (por
exemplo, estudos caso-controle ou dados de observacao de registros) também

devem ser levados em conta ao avaliar a eficacia clinica.

Parece haver uma unanimidade quando as dificuldades. Mas ainda ndo existem solugdes,
apenas a clareza que para determinar o valor dos DM, os desafios a ultrapassar passam

por Drummond, M. (2008).

- desenvolver novos métodos de avaliacdo das tecnologias de diagnéstico;

- discutir e concluir sobre o momento mais apropriado para durante o desenvolvimento

do dispositivo se desenvolverem avaliagoes;

- desenvolver incentivos apropriados para que a industria desenvolva mais estudos

clinicos;

- a discussdo relativa ao contexto organizacional aquando da apresentacdo da avaliacdo

econdmica do DM;
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- criar cenarios com varios pregos, ou criar um modelo interativo onde seja possivel

introduzir varios precos.

No sentido de compreender melhor estas dificuldades, prossegue-se com o retrato do

setor dos DM e posteriormente a descri¢cdo da pratica da ATS de DM na Europa.

1. Os Dispositivos Médicos — Caracterizagdo

Como se definem?

Um dispositivo médico é segundo o Decreto-Lei n.2 145/2009, de 17 de junho, aliena t),
artigo 3.9, qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo
utilizado isoladamente ou em combinagdo, incluindo o software destinado pelo seu
fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que
seja necessdrio para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano néo seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunoldgicos
ou metabdlicos, embora a sua fung¢do possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo
fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: i) Diagndstico, prevengdo,
controlo, tratamento ou atenuag¢do de uma doenca; ii) Diagndstico, controlo, tratamento,
atenuag¢do ou compensagdo de uma lesdo ou de uma deficiéncia; iii) Estudo, substituicdo

ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico; iv) Controlo da concegdo.

Esta definicdo e toda a regulacdo inerente a estes produtos de saude em Portugal

assentam em Diretivas emitidas pela Comissdo Europeia (Tabela 2).
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Tabela 2 - Dispositivos, diretivas e legislagao nacional

Diretiva Objeto Transposicao
90/385/CEE DM implantavel ativo
Decreto-Lei n.2 145/2009
93/42/CEE DM em geral
98/79/CE DM in-vitro Decreto-Lei n.2 189/2000
DM com derivados
2000/70/CE Decreto-Lei n.2 145/2009

estaveis de sangue

Reclassificacao de
2003/12/CE Decreto-Lei n.2 259/2003
implantes mamarios

DM com derivados de
2003/32/CE Decreto-Lei n.2 145/2009
origem animal

Reclassificacdo de proéteses
2005/50/CE Decreto-Lei n.2 258/2007
internas

Fonte: Elaboragao propria.

A variedade e a sua organizagdo

Observa-se pela definicdo e respetiva regulacdo que existe uma grande variedade de DM,

o que é indicativo das particularidades que existem no mundo dos DM (Tabela 3).
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Tabela 3 - Tipologia dos DM

Tipos de
dispositivos

médicos

Defini¢ao

Exemplos

DM implantaveis

ativos

Diretiva 90/385/CEE
— Transposta para o

D.L. n.2 145/2009

aqueles que dependem, para o seu
funcionamento, duma fonte de energia
elétrica ou de outra fonte de energia,
diferente da gerada diretamente pelo
corpo humano ou pela gravidade, e que
seja concebido para ser total ou
parcialmente introduzido no corpo
humano através de uma intervencao
cirdrgica ou médica ou, por intervencao
médica, num orificio natural e destinado

a ficar implantado

- estimuladores cardiacos
- bombas de difusdo para
aplica¢Ges oncoldgicas

- implantes cocleares.

DM in vitro

Diretiva 98/79/CE —
Transposi¢ao D.L. n

.2189/2000

consistem num reagente, produto
reagente, calibrador, material de
controlo, conjunto, instrumento,
aparelho, equipamento ou sistema,
utilizado isolada ou conjuntamente,

destinado pelo fabricante a ser utilizado
in vitro para a andlise de amostras
provenientes do corpo humano, incluindo
sangue e tecidos doados, exclusiva ou
principalmente com o objetivo de obter
dados relativos ao estado fisioldgico ou
patoldgico, a anomalias congénita, a
determinagao da seguranca e
compatibilidade com potenciais recetores

e ao controlo de medidas terapéuticas.

- reagentes para

determinacao de gravidez

- reagentes para
determinacdao de SIDA
- reagentes para

determinacdao de grupo
sanguineo

- Reagentes para
determinagdo de hepatite
- recipientes de amostras
para conter e preservar

amostras provenientes do

corpo humano
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DM em geral

Diretiva 93/42/CEE
— Transposi¢ao para
o D.L. n.2 145/2009

Aqueles que ndo estdo comtemplados
pelas diretivas dos DM implantdveis ou
dispositivos médicos in-vitro. Podem ser:

- Equipamento hospitalar

- Equipamento para medicina dentaria
- Dispositivos de audiometria

- Dispositivos oftalmicos

- Proéteses,

implantdveis ou ndo, e

ortopedia interna e externa

- Dispositivos de apoio a pessoas com
deficiéncia

- Dispositivos para Tratamento Avancado
de Feridas

- Material descartavel

- equipamento de
tomografia

- equipamento cirdrgico

- esterilizadores

- cateteres

- implantes dentdrios

- instrumentos de
medicao

- Oculos, lentes, lentes de
contacto

- dispositivos
Ortopedia
(sistemas de
para
ombro)

para
Reconstrutiva
proteses
joelho, anca e
- valvulas cardiacas
- cadeiras de rodas
- ventiladores portateis
- equipamento  para
reabilitacdo

- pensos para tratamento
de feridas cronicas
(ulceras de perna, ulceras
de pressao, Ulceras
diabéticas)

- agentes desbridantes

- preservativos femininos
e masculinos
- tiras adesivas

- fixagdo de sistemas IV

DM com derivados
estaveis do sangue

Diretiva 2000/70/CE
-.D.L. n.2 145/2009

- cateteres com albumina
humana

DM com derivados
de origem animal

Diretiva 2000/32/CE
- D.L. n.2 145/2009

- valvulas bioldgicas

- xenoenxerto de porco

- implantes de cologénio
bovino
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DM feitos por | S3o fabricados especificamente de acordo

medida com uma prescricao escrita de um médico
da especialidade, sob a sua
responsabilidade, e destinam-

se..a..ser..exclusivamente..utilizados..num
determinado doente

Fonte: Elaboragao prépria.

Ndo obstante, a diversidade, a finalidade dos DM é a mesma que a dos medicamentos - o
restauro ou melhoria de saude. E sdo usados, tanto para fim terapéutico como para
diagndstico. Distinguem-se, no entanto, no modo de agao; atuam sobre o controlo do
corpo humano e nao se traduzem em agdes farmacoldgicas, metabdlicas ou imunoldgicas,
mas em acdes e reacdes. Acresce a dificuldade, de que ndo obstante as definicGes
existentes, o ambito de alguns produtos de saude, ndo sé o dos medicamentos, como
sejam biocidas, software, cosméticos, produtos de consumo geral e equipamento de
prote¢ao individual, confundem-se com o dos DM. Um exemplo referenciado (INFARMED
2011b) sobre DM, é o dos Pediculicidas, que atuam por asfixia do piolho: na Franca,
Espanha e Portugal é considerado um medicamento, até mesmo com legislacdo
especifica, enquanto que para os restantes paises da Europa é considerado um dispositivo
médico com o fundamento que nao atuam sobre o ser humano, antes utilizam uma a¢ao
fisica. Outro exemplo, s3o as pastas dentifricas dessensibilizantes, estas poderiam ser
consideradas um cosmético, no entanto, estando por vezes a sensibilidade dentaria
associada a uma doenca, deverd ser considerado um DM. Mas tal também sé ocorrera

consoante as reivindicacdes do fabricante. Dentro da drea cinzenta entre o que é um
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cosmético ou um DM, os protetores solares™® também s3o um exemplo. E os 6culos de sol
graduados, equipamento de protecdo individual (EPI) ou DM? Sdo um DM, uma vez que

sdo graduados. Sem esta caracteristica sdo um EPI.

O cruzamento de ambitos levou a definicao de fronteiras. Essas estabelecem-se a partir
da finalidade prevista pelo fabricante do produto em causa, do mecanismo através do

qual é alcancado o principal efeito pretendido no corpo humano e das razdes histdricas.

Os DM sao organizados por classe de risco, o que permite a avaliacao de conformidade e

da informacao ser cedida sobre o risco do dispositivo. As classes sao:

DM de classe | - baixo risco

DM de classe lla - médio risco

DM classe Ilb - médio risco

DM classe Il - alto risco

Esta classificacao é determinada tendo em consideracao os seguintes fatores:

1-Fim a que se destina

2 - Duragdo do contacto com o corpo humano (tempordrio, curto prazo e longo prazo)

3- Invasibilidade do corpo humano (Invasivo, ndo invasivo)

4- Anatomia afetada pela utilizacdo (cérebro, coracdo, membros inferiores, etc)

19 ~ . s ~ . .
Os protetores solares no geral sdo considerados cosméticos mas quando sdo indicados para

determinados subgrupos da populagdo, como por exemplo pessoas sujeitas a quimioterapia, ou com
doencas de pele, sdo qualificados como dispositivos médicos.
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5- Riscos potenciais decorrentes da concegdo técnica e do fabrico

A definicdo e classificagdo do DM quanto ao risco ocorre na fase pré-mercado. E
consoante a classificagdo que obtém terd que cumprir determinados requisitos de

seguranca.

Retira-se, desde ja, que uma ATS de uma tecnologia deve portanto iniciar-se e preocupar-
se com a correta definicdo e caraterizacdo da mesma. Preocupacdo que ndo se encontra

numa avaliagao de um medicamento.

O ciclo de vida do dispositivo médico

A compreensdo do DM pelos seus utilizadores, na possibilidade de melhoria, onde e
como, e noutros usos, contribuem para a rapida evolucio dos mesmos e
consequentemente para periodos de vida curtos. E mencionado, que tendo em conta
todo a extensao do universo dos DM, o periodo de vida de um DM é em média 18 meses
e nesse periodo pode estar incluido o periodo de concegdo e avaliacdao de conformidade,
isto é, sem que esteja comercializado. O ciclo de vida de um DM independentemente da

duracdo tem 2 fases: fase pré mercado e fase pds mercado.

1. Fase pré mercado:
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Para colocar o DM no mercado, a marcacdao CE é um pré-requisito. Esta permite a livre
circulacdo dos DM, constituindo uma garantia de que estes produtos estdo conformes

com os requisitos essenciais que Ihes sdo aplicaveis.

E nesse sentido que na fase pré mercado, percecionada a possibilidade de um novo
produto, haja todo um processo de caracterizacdo desse, através da concecdo e da
engenharia. A fase de concecdo deve ter em conta que o DM ndo poderd comprometer o
estado clinico nem a seguranca dos doentes, dos utilizadores ou de terceiros, porque é
com base neste principio que o dispositivo ird ser avaliado para emissdo da marca CE. E
por isso que devera este momento incluir uma investigacdo clinica e a definicdo de
especificacdes técnicas do dispositivo, dos materiais usados e do seu fabrico (INFARMED

2011a).

A investigacao clinica pode ser feita de raiz, de outros estudos constantes da literatura
cientifica, relativos a dispositivo similar cuja equivaléncia com o dispositivo em questdo
possa ser demonstrada, quer através de relatérios sobre outras experiéncias clinicas, quer
com o dispositivo em questdo quer com um dispositivo similar cuja equivaléncia com o
dispositivo em questdo possa ser demonstrada ((INFARMED 2011a; Decreto-Lei n.°
145/2009). A avaliagdo clinica ira permitir que na fase de regulacio do DM, seja
demonstrada a finalidade, o desempenho e os riscos do dispositivo, a seguranca e a
eficacia. A Diretiva 2007/47/CE MDD requer avalia¢do clinica para todos os DM antes de ir
ao mercado. A realizacdo da investigacao clinica de raiz deve ser solicitada autorizacdo a
Autoridade, que em Portugal é o INFARMED — Autoridade Nacional de medicamentos e

Produtos de Saude, I.P..
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Na etapa que se segue é feita a avaliacdo da conformidade. Esta sera estabelecida a partir
dos riscos e do desempenho do produto, requisitos gerais, mas também de outros
requisitos especificos, como propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas, funcdo de
medicdo, entre outros. Tera de ser demonstrado que o fabricante cumpriu com os
requisitos esséncias de uma Norma Europeia Harmonizada®® ou de outra fonte,

devidamente justificada e deve ser feita uma andlise do risco.

Os dispositivos de classe | estéreis ou com fungdes de medicdo e das classes lla, lIb e lll e
os DM implantaveis ativos necessitam da intervengao de uma terceira entidade, o
Organismo Notificado (ON), que garanta a avaliacdo da sua conformidade de acordo com

os requisitos essenciais que lhes sdo aplicaveis.

O Organismo Notificado, é a entidade que fara a avaliacdo de conformidade, através da
avaliacdo do Sistema de gestdo da qualidade, do ensaio ao produto e do controlo interno
ao fabricante. Concretamente, no ON analisam-se todos os dados (incluindo dados
clinicos), procedem-se a inspecdes regulares (incluindo improviso, inspecdes no local) e
recolhem-se os relatérios sobre a seguranca. Sendo emitido para o mesmo produto 2
Certificados, o Certificado de conce¢do e o Certificado de qualidade do fabricante/do
produto, se se demonstrar a Conformidade. S3o estes que permitem assim que o produto

obtenha a marcacao CE.

Esta marca como ja mencionado permitird a livre circulagdo dos DM, ndo podendo

nenhum Estado-membro impedir a sua comercializacdo.

% Trata-se de uma qualificacdo legal de especificages técnicas. Sdo contudo de aplicagdo voluntaria.
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2. Fase pds mercado:

As atividades de fabrico ou de distribuicdo em territério nacional exigem notificacdo a

Autoridade nacional responsdvel, que no nosso pais é o INFARMED, I.P..

As aquisicOes feitas por servicos e organismos dependentes do Ministério da Saude ou
sujeitos a sua tutela, sdo feitas através de concurso publico, no qual devera também ser
requisito o comprovativo de pagamento da taxa de comercializacdo, a qual, os produtores
e importadores, ou seus representantes, ficam sujeitos. Para no entanto estarem
habilitados ao concurso publico os distribuidores tem de estar registados no INFARMED,
I.P.. A taxa de comercializacdo, de 0,4% do volume de vendas, destina-se ao sistema de
garantia da qualidade e segurangca de utilizacdo daqueles produtos, a realizacdo de
estudos de impacto social e acdes de formacgao para os agentes de salde e consumidores,

a realizar pelo INFARMED, I.P. (INFARMED 2011a; Decreto-Lei n.2 145/2009).

Em Portugal, considera-se que os utilizadores de DM sempre que necessario devem
solicitar junto do fabricante ou do distribuidor do dispositivo os documentos que atestem
a Conformidade, bem como deverdo verificar se a rotulagem e o folheto informativo se
encontram redigidos em lingua Portuguesa e se o dispositivo, sua finalidade e o seu

fabricante estdo devidamente identificados.

Durante o periodo de comercializacdo, é monitorizada a seguranca e eficacia do produto
comercializado (INFARMED 2011a; Decreto-Lei n.2 145/2009). Como em geral, na fase
pré-mercado, os estudos clinicos tém numero limitado de participantes seguidos por um

periodo curto de tempo, eles podem ser incapazes de detetar raros porém graves eventos
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adversos ou falhas de longo prazo. Assim, a informacdo de ocorréncia de evento adverso
é obrigatdria para o fabricante - morte de um paciente, usudrio ou outra pessoa, ou uma
grave deterioracdo do estado de saude de um paciente, usuario ou outra pessoa,
gualquer acontecimento onde haja suspeita de que a ocorréncia deveu-se ao dispositivo.
Estes devem ser comunicados a Autoridades Competentes, ndo obstante o apuramento
da responsabilidade e a acdo corretiva seja responsabilidade do fabricante, porque o

papel da autoridade competente sera supervisionar.

Quanto ao utilizador, cujo dever serd utilizar o dispositivo para o fim previsto pelo
fabricante, de acordo com as instru¢des de manutencao, calibracdo e utilizacdo, terd um
papel essencial na supervisdao do mercado participando como notificador de situacdes de
ndo conformidade que verifiguem no mercado, a autoridade competente. Em maio de
2011 entrou em funcionamento a Base Europeia de dados de DM (European Databank on
Medical Devices - EUDAMED), resultado de uma decisdo adotada em 19 de abril de 2010
pela Comissdo Europeia. Esta tem o propdsito de registar informacdo de vigilancia e de
investigacdo clinica e torna-la acessivel a todas as autoridades competentes. O seu
preenchimento por parte dos estados-membros é obrigatdrio. Esta vigilancia em tdo larga
escala contribuird para identificar ou confirmar falhas de qualidade, seguranga ou

desempenho de forma mais célere.

Durante o periodo de vida do DM, o fabricante podera ser inspecionado e os produtos

estarem sujeitos a verificacao laboratorial.
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Particularidades dos DM

No universo dos DM encontram-se DM combinados com medicamentos. Em relagao a
esses, € necessario definir o modo de agdo, para saber em que ambito classificar o
produto, se por exemplo o modo de acdo do dispositivo for mecanico o medicamento é

apenas acessorio (ex: sent medicado).

Outra particularidade dos DM ¢é a sua possibilidade de reprocessamento, i.é a
recuperacdo/reciclagem de um DM usado, com vista a reutilizagdo do mesmo. O
reprocessamento de um DM de uso Unico (para uma sé utilizacdo) levanta questdes

muito sensiveis, ndo sendo até autorizados em alguns paises, como é o caso de Portugal.

2. O financiamento e avaliagao econdmica

Outros fatores que afetam o mercado de DM, além da garantia da Conformidade, sdo a
regulamentacdo da politica de saude e, mais especificamente, as medidas de
financiamento, adotada em varios niveis. E comummente aceite que os niveis de
financiamento e de reembolso podem afetar diretamente a adocdo e difusdo de DM
(European Health Technology Institute for Socio-Economic Research. sem data). O

financiamento da tecnologia médica tornou-se uma questdo importante, especialmente

tendo em conta o0 aumento das despesas de saude da maioria dos paises.

N3o obstante os requisitos essenciais da regulamentacdo dos dispositivos serem

expressos nas diretivas europeias, os Estados-membros podem tomar decisGes a nivel
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individual. Tal é visivel nas decisdes de financiamento, que ocorrem em 3 niveis: a decisdo

de cobertura e acesso a tecnologia (i. é, inclusdo ou exclusdo de dispositivo no programa

nacional ou regional); a decisdo de aquisicdo, através da pratica de estabelecimento de

acordos de financiamento sobre preco de aquisicdo, entre os produtores e prestadores

dos cuidados de saude; a decisdo de comparticipacdo do dispositivo médico (Cappellaro

et al. 2009). Em varios paises foram adotadas medidas ou mecanismos para controlar e

guiar a aquisicdo e o uso de tecnologias, com vista a assegurar que a aquisicao de

tecnologia esta em linha com as prioridades nacionais de salde e estratégias, como o

acesso equitativo e a sustentabilidade do sistema de saude (Sorenson C, Kanavos P. 2010)

Essas medidas sdo (Sorenson C, Kanavos P. 2010; EHTI 2008):

a construcdo de listas nacionais ou bases de dados de DM, que podem ser
adquiridos, distribuidos e usados no sistema nacional de saude respetivo,
dependendo a inser¢do da tecnologia no catalogo, da particularidade da mesma e
do ambito de aplicacdo(em internamento ou ambulatério). Podendo aquela
insercdo ser positiva ou negativa, explicita ou implicita;

a determinacdo dos precos de referéncia;

introducdo dos sistemas de pagamento prospetivo (Diagnosis-related group -
DRG), numa tentativa de melhorar a eficiéncia e eficicia da assisténcia a saude do
sistema;

a introducdo de pagamentos adicionais usualmente numa base de tempo
limitado, para cobrir os custos de certos dispositivos de alto custo considerados
particularmente inovadores determinados a partir de negociacdes diretas ente

fornecedores e contribuintes (Franca) e entre hospitais e fabricantes (Alemanha);
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e definicdo de limites ao volume de compras anuais, os quais sao frequentemente
usados nas negocia¢des de compras, geralmente em conexdao com acordos de
pregos e como critério para o estabelecimento de contratos entre propostas e

fornecedores.

E entendido que estas medidas tem efeito na contenc¢do de custos e na transparéncia da

aquisicao, mas a efetividade dessas nunca foi apurada.

Os prestadores de servicos de saude, fabricantes e fornecedores ou distribuidores
assumem o papel principal na compra dos DM, ndo obstante serem indiretamente, e as
vezes diretamente, influenciados pelos governos e pelos médicos (Sorenson C, Kanavos P.
2010). A aquisicdo corresponde a um processo de concursos abertos e publicos, nos quais
os compradores sdao obrigados a considerar mais de um candidato e a analisar a respetiva
proposta. A analise dessa resposta é feita em concordancia com os critérios de selegao, e
peso relativo de importancia, previamente estabelecidos. Esses critérios, bastante
semelhantes entre os paises, sdo normalmente o preco, a qualidade, a confiabilidade, a
capacidade de producdo/volume, data de entrega, requisitos de manutencdo e,
caracteristicas inovadoras ou de mérito técnico (Sorenson C, Kanavos P. 2010). Consoante

0s paises o processo de aquisicdo varia entre centralizado ou descentralizado (EHTI 2008).

Em Portugal, a forma de aquisicdo ndo difere do descrito; sdo realizados contratos de
aquisicdo publica que identificam o objeto e determinam o valor do preco base do
procedimento, bem como os critérios de adjudicacdo, que sdo normalmente a proposta
economicamente mais vantajosa, as caracteristicas técnicas, o preco, a qualidade dos

equipamentos, e o prazo de garantia. A estes critérios consoante o bem a adquirir sdo
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atribuidos pesos relativos. Nesse ambito, o hospital poderd ainda negociar propostas que
recebeu e contratualizar descontos. A estes critérios consoante o bem a adquirir sdo
atribuidos pesos relativos. Ainda, alguns DM considerados no conjunto dos bens e
servicos que cada doente recebe, em funcdo da patologia e como parte do processo de
tratamento definido pelo médico, sdo financiados por meio dos Grupos de Diagndstico

Homogéneo (GDH).

A avaliag¢do dos DM e o seu financiamento

A avaliacdo do DM, consiste essencialmente na avaliacdo da seguranca e da performance
do DM. Em alguns paises a avaliacdo econdmica e o impacto orcamental sdo praticas

aceites, mas ndo sdo obrigatdrias na determinacdo do valor de financiamento do DM.

Os paises que aparentam maior desenvolvimento em termos de avaliacdo de DM, pelo
menos os mais referenciados nesta tematica, sdo a Franga, a Alemanha, a Itdlia e o Reino

Unido.

Na Franga, uma avaliagdo completa é realizada para os DM considerados inovadores, ou
seja, com alguma caracteristica diferente das tecnologias existentes, que se presumem
gue terdo impacto nas despesas em saude ou que requeiram follow-up por razdes de
seguranca. E mesmo nestes casos ndo é obrigatério a apresentacao de estudos de custo-
efetividade ou de impacto orcamental. Este tipo de DM para ser incluido na lista positiva
de DM e procedimentos terd o seu produtor de apresentar dois dossiers, um técnico e

outro econdmico; o dossier técnico devera incluir a descricdo da tecnologia, da doenca,
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evidéncia de efetividade e dos riscos; o dossier econdmico, deverd apresentar um preco
ou uma tarifa e a justificacdo desses valores através de uma andlise de minimizacdo de
custos, a decomposicdo dos custos de producdo e de distribuicdo e a informacdo sobre a

empresa (ISPOR, sem data).

Na Alemanha, a entrada de novas tecnologias em ambulatdrio, exige uma avaliacdo que
pode ser feita com recurso a um HTA. Porém, e como é referido no Ispor Global Health
Care systems road map, até abril de 2011, nenhum DM foi sujeito a um HTA. E muito
embora seja possivel recorrer a um HTA para fundamentar o financiamento de
determinada tecnologia, ndo existem guidelines, assumindo-se as guidelines dos

medicamentos (ISPOR, sem data).

Na Itdlia, a avaliagdo por meio de um HTA, embora consenso nacional, é aplicada
consoante a regido, uma vez que existe fragmentacao dos processos de decisdo. A regido
da Lombardia é a regido com maior atencdo ao processo de avaliacdo por meio de HTA. A

énfase é dada aos DM que nao sdo integrados nos GDH (ISPOR, sem data).

No Reino Unido, cada uma das suas quatro regides tem a sua abordagem a avaliacdo dos
DM. O National Institute of Health & Clinical Effectiveness (NICE) e o National Horizon
Scanning Centre (NHSC) sdo as principais produtores de avaliacdo de tecnologias de
saude. Mas enquanto o ultimo produz efetivamente um HTA, o NICE emite guias sobre
determinadas tecnologias, com base na informac¢do que as organizacdes daquele pais
fazem, como por exemplo com base no HTA produzido pelo NHSC. Ainda assim o que se

verifica é que de entre todas as tecnologias a menos selecionada sdo os DM.

Em Portugal, ndo existe emprego de HTA para avaliacdo de DM (ISPOR, sem data).
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Conclui-se pois que a avaliagdao de DM por meio de um HTA ainda se encontra numa fase
muito inicial. Depreende-se assim que nao sendo formalmente requerida na maioria dos
paises europeus, a industria dos DM despende pouco na avaliacdo clinica e econdmica
dos DM, até porque a avaliagdo significa mais investimentos e em muitas vezes o ciclo de
vida do produto é curto. Ndo obstante, as limitacdes e a fase tdo inicial da disciplina, a
determinacdo do valor do dispositivo estd a ser executada, e com recurso aos critérios

similares aos dos medicamentos (EHTI 2008).

Alguns ensaios clinicos tém-se desenvolvido, sobretudo relativos a DM de alto risco e de
alto valor, como os stents corondrios medicados (Cookson, R & Hutton, J 2003). Este pode

ser um bom ponto de partida para a evolucdo da avaliacdo destas tecnologias.

3. Modelo da avaliacao de tecnologias da EUnetHTA

O projeto EunetHTA?! surgiu com a compreensao de que era necessaria na Europa uma
estrutura de coordenacao de HTA, que evitasse a duplicacdo de HTA sobre a mesma
tecnologia e maximizasse os recursos técnicos, promovesse o HTA nos Estados-membros,
apoiasse os paises com experiéncia limitada e aumentasse input dos HTA nas decisOes da
politica de saude. Nesse sentido, e porque cada Estado-membro tinha a sua estrutura de

avaliacdo de tecnologias de saude, foram criadas ferramentas metodoldgicas, como o

21 . A . . ~ . . e e . e . P

A EUnetHTA é uma rede entre as agéncias de avaliacdo de tecnologias, instituicdes e Ministérios de saude
dos estados membros da unido europeia, com vista a troca de informacao, a partilha de conhecimentos e o
uso eficiente de recursos na producdo de relatérios de avaliacdo, que prende ser efetiva e sustentavel.
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HTA Core Model, o Adaption toolkit, o Adaption Glossary, o POPdatabase® e o EVIDENT?
(Kristensen et. al 2009; Turner et. al 2009; Lampe et. al 2009). Esta metodologia, promete
as agéncias de avaliacdo de tecnologias, um conjunto de informacdo ja recolhida que
permite encurtar o tempo de elaboracdo da avaliacdo local, uma colaboracdo
internacional e reducdo da duplicacdo de trabalho; promete aos decisores politicos
decisdes mais informadas, melhor compreensao das consequéncias e implicacdes sobre o
uso ou nao da tecnologia e menores desperdicios com a reducdo de duplicacdo de
trabalho; aos profissionais de saude promete integracdao da informacdao recolhida e
trabalhada nos guias de pratica clinica e registos de salude eletrdnicos; por fim aos
cidaddos promete, melhor cuidados de saude, pela evidéncia, melhor uso dos seus
impostos e também melhor compreensdo das consequéncias e implicagdes do uso ou ndo
uso da tecnologia. Mas também, compreende que os HTA tem de ser adaptados a
tecnologia em avaliagdo, e nesse sentido, desenvolveu os modelos de avaliagdo com
diferentes questdes e métodos, razdo pela qual se considerada que é fundamental para o
desenvolvimento deste ambito da disciplina e é apresentado neste trabalho (Kristensen,

FB, et al. 2009).

As ferramentas desenvolvidas pela EunetHTA podem ser utilizadas pois, como um
estimulo a producdo de avaliacdes de DM, em particular o HTA Core Model, que constitui
um guia no planeamento e na producdo de HTA, com indicacdo dos possiveis métodos
para aceder a informacdo; o Core HTA, que decorre do Core Model, e junta a informacdo

da tecnologia que pode ser utilizada por todos os paises permitindo a reducdo de tempo

?? Consiste numa base de dados que identifica os projetos de avaliacdo a decorrer na Europa.
> E uma base de dados com informacgdo com sobre tecnologias emergentes e promissoras. Tal como a
POPdatabase o seu proposito é a partilha de informacgao.
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na contextualizacdo da avaliacdo; o Adaptation toolkit, que permite transpor informacao
de HTA completos para outros contextos, através da avaliacdo da relevancia,
confiabilidade e possibilidade de transferéncia de dados; e o Adaptation Glossary, que ao
identificar e destacar conceitos intende a diminuir a ma interpretacdo daqueles, que

diferirem entre os paises.

O eventual fascinio pelo HTA Core Model, é fundamentado nas varias aplicacdes** em que
foi desenvolvido: assessment of medical and surgical interventions, assessment of

diagnostic technologie, assessment for screening technologies.

As aplicagOes assessment of medical and surgical interventions, assessment of diagnostic
technologie, enquadram-se na avaliagdo dos DM. Alids o teste a praticabilidade do
modelo na sua aplicacdo para intervencdes médicas e cirurgicas, foi realizado com os

dispositivos stents medicados.

Pela aparente funcionalidade desta ferramenta na avaliagdo de DM, junta-se mais um
objetivo ao presente trabalho, o de conhecer a usabilidade do HTA Core Model na

producdo de avaliacdo de tecnologias.

24 . . ~ . . s ~ .

Além das aplicagdes que se mencionam, ainda esta a ser estudada a sua adaptacdo aos medicamentos,
apenas com base na avaliagdo da efetividade e da seguranca (Relative Effectiveness Assessment of
Pharmaceuticals)

-37 -



Avaliacdo de Dispositivos Médicos. A aplicacdo do HTA Core Model da EUnetHTA.

-38 -



Avaliacdo de Dispositivos Médicos.A aplicagdo do HTA Core Model da EUnetHTA.

Capitulo 2 - Métodos

Trés objetivos sdo a base do presente trabalho: a compreensdo da interligacao entre os
DM e a disciplina de ATS, a produgdo de uma ATS de um DM no contexto portugués e

usabilidade do HTA Core Model na produgao de avaliagao de tecnologias.

A compreensdo da dindmica entre os DM e a disciplina de ATS, na intencdo de promover
a sua pratica e suas implicacdes positivas no investimento e nos custos, é refletida em
todos os capitulos deste trabalho e foi obtida a partir de uma revisdo de literaturas, que
esta refletida no capitulo anterior, na descri¢do da dindmica e no capitulo conclusdao onde
haverd mais discussdao sobre assunto. Essa revisdo foi realizada sobretudo com o recurso
aos termos “medical devices”, “HTA medical devices”, “technology assessment medical
devices”, “economic evaluation medical device” e “cost-effectiveness”. O primeiro motor
de pesquisa foi o Google, utilizado com maior frequéncia no ambito da determinagado do
teor do presente trabalho. Porém determinado o teor, foram utilizados motores Cochrane
Library e Science Direct. Ndo obstante, um dos melhores resultados foi mesmo o obtido

no Google, Medical devices. Competitiveness and impact on public health expenditure.

(Pammolli, F. 2006).

Entendo ndo existir mais a clarificar quanto a revisao da literatura realizada no ambito da
compreensao da interligacdao entre os DM e a disciplina de ATS e considerando que os
métodos os materiais utilizados se revestem de alguma complexidade no que respeita ao

cumprimento da producdo uma avaliacdo de um DM no contexto portugués, clarifica-se
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gue o teor do presente capitulo debruca-se sobretudo sobre o execu¢do dos restantes

dois objetivos.

Assim, no ambito da produc¢do de uma ATS de um DM no contexto portugués, e antes de

aprofundar os métodos e os materiais, relata-se a escolha do DM:

Dois critérios eram essenciais para a escolha do dispositivo: que esse tivesse avaliacdes
publicadas, que houvesse dados clinicos/epidemioldgicos e dados de custos em Portugal.
N3o existindo uma ordem para emprego daqueles critérios e porque era esperada grande
dificuldade na obtencdo dos dados em Portugal, este critério definiu a escolha® °. A
primeira opg¢do recaiu sobre a area de medicina, da qual se selecionaria o DM. A area
escolhida foi a Cardiologia, pela percecao de que a especificidade das doencas, o facto de
colocarem a vida do doente em risco, obrigam a um controle da doenca, através do
follow-up de doentes e como tal a um registo mais preciso do progresso da doenca e

maior grau de informacao, nao significando isso, é claro, que a informacao disponivel seja

muita ou ndo tenha viés. E no capitulo seguinte sera clara a fraqueza deste argumento.

Tomada esta op¢do, o passo seguinte passou por encontrar avaliagdes publicadas. Essa
pesquisa iniciou-se no Google e posteriormente passou pela Cochrane Library e Science
Direct. Os DM com maior numero de avaliagdes encontradas foram os stents coronarios,

mais concretamente os stents eluidores de farmaco. Seguiu-se uma pesquisa de

> A falta de dados, sejam clinicos/epidemioldgicos e de custos, em Portugal, é uma dificuldade patente nas
avaliagGes econdmicas de medicamentos e esta dificuldade ndo é apenas um problema no nosso pais, é
antes comum a todos os paises que procuram executar avaliagdes de tecnologias de saude e sdo muitos
artigos e apresentacdes que apelam a criacdo de informacdo. A producdo da informacdo um tema bastante
debatido.

*°E de esclarecer, que a falta de dados ndo deve ser facto impeditivo de produg¢ao para uma ATS e que uso
deste critério foi apenas a opg¢do tomada para a construgdo de uma ATS quando é caso de ndo se ter um
pedido por parte de uma entidade.
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informacdo sobre a eficacia deste DM, ndo obstante grande parte ja se encontrar
identificada nas avaliacbes encontradas. Esta executada apenas na Cochrane Library e no
Science Direct. Pela percecao de volume significativo de informacado sobre a eficacia dos
DM e identificacdo como possiveis fontes de dados de efetividade o Registo Nacional de
Sindromes Corondrias Agudas (RNSCA) e o Registo Nacional de Cardiologia de Intervencdo
(RNCI)*’, que o Centro Nacional de Colecéo de Dados em Cardiologia (CNCDC) coordena,
tomou-se como DM a avaliar o stent eluidor de farmaco (DES) e, como sera explicada
mais a frente neste capitulo, o stent selecionado para avaliacdo é o stent eluidor de

sirolimus (SES).

Acrescenta-se ao processo de escolha, a vontade de conhecer a estrutura metodolégica
de producdo de relatérios de avaliacdo de tecnologias de saude, o HTA Core Model,
ferramenta criada pela EUnetHTA, e o fato dessa ter sido testada com stent eluidores de
farmaco (o que seria, e foi, favoravel no entendimento daquela estrutura). A motivacao
para uso desta estrutura esta na argumentacao utilizada para a criagdo desta mesma e no
que promete para um pais como nosso (e para esta autora), com experiéncia limitada na
criacdao de ATS: é a estrutura standardizada, a utilizacdo das boas praticas de metodologia
dos processos de HTA, a troca eficaz de informacdo entre paises e a diminuicao de

tempos de avaliacao.

7 A identificacdo dos registos ndo foi imediata, foi apenas percecionada sua existéncia quando em consulta
a web pagina da Sociedade Europeia de Cardiologia (European Society of Cardiology, ESC), foi identificado o
registo europeu e por curiosidade foi verificado se o registo também se verificaria no pais, tendo por
associagdo sido consultada a web pagina da Sociedade Portuguesa de Cardiologia e a partir dessa o micro
site do Centro Nacional de Cole¢do de Dados em Cardiologia. Constatada a existéncia de igual registo no
nosso pais foi feito contacto com aquele centro, tendo apds alguns contactos a resposta sido positiva no
acesso a dados da base.
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Relativamente a escolha do stent medicado a avaliar, foi realizada pesquisa quanto a
existéncia/ utilizacdo no nosso pais. Antes de ainda ter sido feita a consulta aos registos
nacionais, a pesquisa realizada no Google devolveu o artigo Risco Cardiovascular
Associado a interrup¢do dos antiagregantes plaquetares e anticoagulantes orais (Rev.
Portuguesa Cardiologia 2009), no qual sdo identificados como disponiveis em Portugal os
stents medicados contendo sirolimus, paclitaxel, zotarolimus, everolimus, biolimus.
Acumulando ao resultado da Cochrane Library sobre a eficacia dos DES e da qual se
distingui o stent eluidor contendo sirolimus, pelo maior numero de referéncias, aquele foi
destacado como possibilidade a avaliagdo. O RNCI, consultado no ambito deste trabalho,
identifica como comuns no nosso pais os stents que contem sirolimus, paclitaxel e
zotarolimus. E identificada uma categoria outros, mas ndo é especificado que stents sdo
considerados nesta. Assim, e pela data de inicio de registo, 2002, o que poderia
oportunamente significar um valor significativo de registos, foi considerado o SIS como

tecnologia a avaliar.

1. Modelo

O HTA Core Model n3ao sé é uma estrutura composta por questdes pré-definidas que
devem ser respondidas num HTA, mas também é um guia metodoldgico que orienta o

avaliador na producdo da avalia¢do, principais razdes para a escolha deste modelo, para
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elaboracdo deste projeto.”® A escolha deste modelo, encontra-se também no
reconhecimento e concretizacdo de que diferentes tipos de tecnologias necessitam de
diferentes métodos e diferentes questdes para realmente ser captada a esséncia. Este
fator pode tornar este modelo muito importante para o progresso do nosso pais, nesta

area de gestao.

No HTA Core Model, a informacao é produzida por Dominios (Domain) cada um dos quais
descreve um ou mais aspetos da tecnologia suscetiveis em serem Uteis na determinacao
da aprovacdo ou da rejeicdo da tecnologia, e por sua vez se dividem em Tdpicos (Topics) e
estes por sua vez em Questbes (Issues). Os elementos de avaliacdo ( ou assessment
elements - AE), resultam da combinacdo do Dominio com o Tdpico e com a Questdo,
definem um fragmento de informacdo que descreve a tecnologia, ou as suas
consequéncias ou implicacdes do seu uso, ou os doentes e a doenga, que pode ser Util na

determinacao do valor da tecnologia (Lampe et al. 2009; EUnetHTA 2008b).

Cada elemento de avaliacdo estd ligado a cartdo de identificacdo do elemento (element
card), que faculta informacdo sobre o elemento, as relagdes com outros elementos e
orientacdo quanto a forma de responder. Enquanto o elemento de avaliagdo pode
pertencer as diferentes aplicagdes do modelo, o cartdao de identificagdo do modelo é

especifico a aplicacdo (Lampe et al. 2009).

Os Dominios que compdem o Modelo, sdo o problema de saude e o uso corrente da

tecnologia (Health problem and current use of thechnology), a tecnologia, descricdo e

% Um HTA produzido através do HTA Core model, denomina-se Core HTA. Este tem o foco no uso
internacional dos resultados da avaliacdo, pelo que os resultados apresentados no nucleo HTA pode

necessitar de ajustamentos a um contexto local.
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caracteristicas (Technical characteristics), a seguranca (Safety), a efetividade clinica
(Clinical effectiveness), os custos e a avaliagdo econdmica (Costs and economic
evaluation), os aspetos éticos (Ethical aspects), os aspetos organizacionais (Organisational
aspects), os aspetos sociais (Social aspects) e os aspetos legais (Legal aspects) (Lampe et

al. 2009; EUnetHTA 2008b)

A divisdo em Dominios favorece a sua utilizagdo, pois permite que os autores/avaliadores,
possam optar por completar todos os elementos ou selecionar os que demonstram ser de
maior interesse para o seu objetivo, embora sob o risco de que nesta ultima opc¢do alguns
aspetos importantes da tecnologia sejam omissos no processo e haja uma reducao da
utilidade global do conjunto de informacdes estruturadas. Mas, ndo obstante a distingdo
entre Dominios, aqueles completam-se e sobrepdem-se, estas relacdes estdo indicadas

como ja referido no cartdao do elemento (Lampe et al. 2009; EUnetHTA 2008b).

Os elementos de avaliacdo (assessment elements), que compdem o modelo destacam-se
pela relevancia e pela transferibilidade e consoante a sua classificagdo quanto a estes
duas caracteristicas, o elemento pode ser reconhecido como core element, i. é, essencial
na partilha internacional de informacao, extraiveis e Uteis para a producdo de relatérios
locais, permitindo poupar tempo numa avalia¢do local da tecnologia, porque serd apenas

necessario uma adaptacdo ao contexto local.

A classificacdo dos elementos (como relevante — importante e/ou transferivel) leva a que

se deixe de ter um HTA Core Model para que se passe a ter um Core HTA.
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llustrag3o 2 - Estrutura do Core HTA Model”
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Fonte: A novel method for producing and reporting health technology assessments (Lampe et al. 2009)

A aplicacdo as tecnologias de diagndstico tem mais um Dominio, Accuracy e 154

elementos de avaliagdo, enquanto a aplicacdo a intervengcbes médicas e cirurgicas

tem.133 elementos de avaliagdo (Lampe et al. 2009; EUnetHTA 2008b).

A apresentacdo da avaliacdo pode ser feita por meio de respostas aos elementos de

avaliacdo ou em forma de texto corrido.

29 . . , .
Esta estrutura esta desatualizada. Esta em desenvolvimento uma estrutura nova.
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E de referir que a maioria das avaliagdes de tecnologias ja produzidas, ndo apresenta
informacdo sobre os ultimos 4 Dominios, mas talvez, uma estimativa do impacto
orcamental da adocdo da tecnologia. O teste a aplicabilidade do modelo é também disso
exemplo, sendo que nem todos os pardmetros forma concluidos dada a falta de

informacao.

O primeiro teste a aplicabilidade do modelo foi realizado na andlise da comparagao entre
os DES e os BMS e esse texto na producdo do capitulo 3 foi utilizado como elucidativo. A

exposicdo que segue no capitulo 3 ndo constitui portanto uma cépia desse teste.

N3o obstante a possibilidade de se selecionar somente os elementos que se consideram
relevantes para a avaliagdo do DM, e de se verificar a inexisténcia de resposta
contextualizada, este trabalho percorrerd todos os Dominios da estrutura relativa as

intervengOes médicas e cirurgicas.

2. Recolha de dados

A producdo de uma avaliacdo de uma tecnologia depende de informacao de eficacia, de
efetividade e de custos da tecnologia. No intuito de concretizar a avaliagdo de um DES em
Portugal, foram pesquisadas varias fontes, inicialmente para compreensao da doenca na
gual a tecnologia era utilizada, com a identificacdo de resultados e custos, depois quanto
a informacdo de eficacia, efetividade e custos da tecnologia, tendo sempre presente que

esses dados deveriam referir-se a realidade portuguesa.
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Como mencionado anteriormente, as primeiras pesquisas foram executadas no motor de
busca Google, com vista o conhecimento preliminar da doenca e da tecnologia. Contudo,
e uma vez concluido pela tecnologia a avaliar, as pesquisas foram executadas nas bases

PubMed, Cochrane Library e Science Direct (Apéndice I).

2.1. Fontes de eficacia e de efetividade

A recolha de dados de eficacia ou efetividade para o contexto portugués é um ponto
essencial na produ¢ao de uma avaliagao seja essa de DM, medicamentos, procedimentos.
As fontes de informacdo de eficacia e efetividade sdo hierarquizadas em revisdes
sistematicas e meta-analises de ensaios clinicos, controlados e aleatorizados, bem
delineados e executados; ensaios clinicos aleatorizados e controlados, bem delineados e
executados; estudos quase experimentais, bem delineados e executados, e ensaios
clinicos ndo aleatorizados (sempre que as circunstancias impedirem a realizacdo de
ensaios clinicos controlados), estudos observacionais prospetivos e retrospetivos (coortes

e casos e controlos); e, de opinido de peritos.

N3ao obstante a hierarquizacdo das fontes de eficacia e de efetividade, foram
primeiramente pesquisados os ensaios clinicos. A razado foi identificar se nalgum desses
entrou populagdao portuguesa, uma vez que era pretendia a contextualizacdo geografica

da avaliacao.

Na Cochrane Library foi identificada uma revisao sistematica Drug-eluting stents versus
bare metal stents for angina or acute coronary syndromes (Review), cujo objetivo foi o de

avaliar o impacto dos DES em comparac¢do aos BM) na reducdo de eventos cardiacos em
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adultos com angina estavel (SA) ou sindrome corondria aguda (ACS) através do exame as
evidéncias de ensaios clinicos randomizados (ECRs) (Greenhalgh et al. 2011). S3o revistos
os resultados de 47 estudos, publicados e ndo publicados, relativos a DES contendo
sirolimus, paclitaxel, zotarolimus, tacrolimus, dexamethasone, biolimus A9, 17 beta-

30
l.

Estradiol, actinomycin, QP2/7-Hexanoyltaxol.”, em periodos de tratamento até 5 anos,

em subgrupos de populacdo e quanto aos outcomes primarios e outcomes secundarios>".

N3o obstante, esse artigo se enquadrar no topo da hierarquizacdo das fontes de
informagdo por concretizar uma sistematic review e como tal as conclusdes e as analise
orientadoras, servirem de imediato o propdsito de avaliacdo do DES, este artigo revelou-
se importante também pela identificacdo e caracterizacdo dos ensaios clinicos. Através
desta, e porque o objetivo é concretizar a avaliagcdo em contexto portugués, foi feita uma
tentativa de identificar os estudos nos quais houve participacdo de populacdo
portuguesa, isto porque, s6 os resultados desta populacdao s3ao significativos em
contextualizacdo. Assim, para os stents eluidores de sirolimus e de paclitaxel, os stents
mais utilizados e com mais anos de uso, foi verificado que dos ensaios clinicos
identificados, o E-SIRIUS, o RAVEL, o TYPHOON, referentes ao sirolimus, e ASPECT, EAGLE,
ELUTES , TAXUS Il, TAXUS II(SR) e TAXUS VI, referentes a paclitaxel, foram realizados com

populacdo europeia. Procurou-se assim saber se nestes foi incluida populagdo portuguesa

* Dados de 14891 doentes, 6146 evaluating sirolimus, 5753 paclitaxel, 1197 zotarolimus, 532 tacrolimus,
367 actinomycin, 266 QP2/7-Hexanoyltaxol, 212 dexamethasone, 166 dexamethasone, 120 biolimus A9 and
95 17 beta-Estradiol 2009

Disponiveis: sirolimus, paclitaxel, everolimus, tacrolimus, zotarolimus, biolimus A9 And dexamethasone.

* As principais conclusGes foram as de que quanto a mortalidade, AMI ou trombose, a performance dos
DES ndo se destaca dos BMS, no entanto, relativamente as medidas combinadas, e a justificacdo esta na
reducdo das taxas de revascularizagdo, o sirolimus, o paclitaxel, o zotarolimus e o dexamethasone, sdo
superiores ao BMS, sendo evidente para o sirolimus a 5 anos, 4 para paclitaxel, 3 para o zotarolimus e 1 ano
para dexamethasone.
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através da descricdo dos mesmos na web pagina Trial Results center, mas também por

este meio ndo foi obtida essa informacgao.

Utilizando os termos de pesquisa na lingua portuguesa, foram encontrados um artigo da
Revista Portuguesa de Cardiologia (RPC) e um resumo de Avaliacdo Econdmica em
Cardiologia de Interven¢do — Stent Convencional vs Stent com Libertagdo controlada de
Sirolimus (Pereira, Ernesto 2005), apresentada na Conferéncia Nacional de Economia de
Saude, em Coimbra, 24 e 26 de novembro de 2005. O artigo da RPC (Santos, Ricardo,
Pereira, Hélder 2005), revelaram pouco sobre dados de efetividade na realidade
portuguesa, fazem antes um resumo do avaliado a nivel internacional. Quanto a avaliacdo
encontrada, aquela pretendeu avaliar a relacdo custo-efetividade, na perspetiva do
hospital, do stent convencional, i. é em metal e o stent com libertacdo controlada de
sirolimus; nesse sentido, foram analisados os registos de 445 doentes, os quais foram
tratados com um dos stents, entre setembro e novembro de 2002. Calcularam-se custos
diretos, por doente, relativos a intervencdo, internamento e seguimento ao ano, e

analisou-se a efetividade obtida>>.

Persistindo na tentativa de identificacdo de populagdao portuguesa em qualquer dos
ensaios clinicos , encontraram-se dois estudos observacionais prospetivos e retrospetivos
(coortes e casos e controlos), de resultados do stent contendo sirolimus, Cypher, na
populacdo diabética e ndo diabética, patrocinados pela Sociedade Portuguesa de
Cardiologia (SPC), denominados Safety and Efficacy of the Chypher® Sirolimus-Eluting

Coronary Stent in Complex Patients, designados Porto Trial | e Porto Trial Il PORTuguese

32 ~ . . . .. ;.

Teve como conclusdo que aos stents revestidos com farmacos associa-se melhor efetividade clinica, mas
os custos iniciais mais elevados sdo apenas parcialmente atenuados pela reducdo de eventos clinicos no
seguimento (Pereira, Ernesto 2005).
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propsective, non-randomised, multicenter outcomes Trial of Sirolimus eluting Stent.
Contudo ndo se conseguiu encontrar artigo sobre estes, apenas a referéncia aos mesmos

numa das noticias sobre o stent Cypher e numa apresentacao.

Também se encontrou uma meta-analise no Google académico, realizado na Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto, na qual se conclui pela inexisténcia de beneficios

relativamente ao stent de metal (BMS).*

Na pesquisa realizada sobre a doenga foi visitado o sitio da European Society of
Cardiology (ESC) e naquele observado que com os objetivos de avaliar a adesdo as
orientacodes clinicas de prevencdo, diagndstico e tratamento de doencas cardiovasculares
na pratica clinica, avaliar se os doentes acompanhados na pratica clinica foram ou sao
adequadamente representados nos ensaios clinicos, e avaliar se as diferencas na pratica
em hospitais na Europa se refletem em diferencas nos resultados em grupos especificos
de doentes, foi criado um projeto de recolha de dados sobre as principais doencas
cardiovasculares para a Europa. Este projeto consistiu na realizacdo de dois questionarios,
European Heart Survey on ACS, bem como na recolha continua de dados sobre Doenca
corondria Aguda (CAD), através do ACS Registry. Porque o interesse estava em verificar se
todas as diferentes populagbes estavam representadas e se as orientagdes clinicas
estavam também bem retratadas, o projeto foi alimentado com dados clinicos de 100 000
doentes de 35 paises (ESC. sem data). A observacdo de que existia necessidade de recolha

de dados e de que os projetos iniciados foram alimentados por varios paises europeus,

33 ~ . ~ ,
Por a mesma se encontrar em formato word, optou-se por a ndo considerar e no ser por tal possivel
atestar a sua autenticidade.
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levou a que fosse pesquisado se Portugal tinha sido um dos paises, bem como se tinha

também recolha de dados sobre as doencas cardiovasculares.

Assim, na pesquisa na pdagina web da SPC, foi encontrada informac¢do sobre o CNCDC, o
gual tem como objetivo conhecer a realidade portuguesa das doencas cardiovasculares e
com esse conhecimento contribuir para a prestacdo de melhores cuidados de saude.
Nesse sentido, os dados sdao colhidos em cada centro e depois enviados regularmente
para o CNCDC o qual controla a sua rececdo e armazenamento na base de dados. Os

dados entregues vao integrar os registos, RNCl e o RNSCA.

O RNSCA criado em 1 de janeiro de 2002 é um registo observacional prospetivo continuo,
gue visa cujos objetivos sdo determinar as caracteristicas, evolucdo, indicadores
progndsticos e manejo de doentes com SCA internado nos Servicos ou Departamentos de
Cardiologia dos Hospitais portugueses, definir normas e orientacdes especificas geradas a
partir da analise dos resultados do Registo e avaliar o impacto da implementacdo das
normas e orientacdes especificas. Para atingir tais objetivos, cada centro participante
(servico ou departamento de cardiologia de hospitais portugueses) recolhe e fornece
dados de doentes com SCA definido como a presenca de angor em repouso nas ultimas
48 horas associada a 1) alteracdes eletrocardiograficas isquémicas — desvios do segmento
ST ou ondas T negativas; ou 2) eleva¢do de biomarcador (troponina cardiaca ou CK-MB)
acima do valor de referéncia e na auséncia de angor, serd considerado SCA a elevacao
consistente (curva ascendente/descendente) de biomarcador (acima do valor de
referéncia para troponina cardiaca ou acima de 2 vezes o valor de referéncia para o CK-

MB) associada a outras manifestacdes clinicas como desconforto toracico mal definido ou
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dispneia. Os dados que sao recolhidos constam de um formuldrio. Os doentes com
elevacbes do biomarcador apds procedimentos de revascularizacdo miocardica
(angioplastia ou cirurgia corondria) sdo excluidos e o que para o propésito de avaliagdo do
Drug-eluting stent este registo ndo é util. Neste registo sdo recolhidas apenas as situacdes
de emergéncia, cirurgias primarias, episédios, sem muito histérico sobre o doente e sem
distincdo entre que tipo de stent é colocado. No entanto é caracterizador do sindrome

corondria aguda.

O RNCI, tal como o RNSCA, integra dados recolhidos nos centros participantes, no
entanto, a populacdo que se sujeitou a procedimentos de revascularizacdo miocardica é
agora o alvo de recolha de informacdo e por tal identificado como fonte de dados de
efetividadade na avaliacdo do DES. Dados sobre a demografia, histdria clinica do doente,
fatores de risco, estado doente antes da PCl, intervencdo, medicacdo durante a
intervencdo e apds a alta, resultados e follow-up, sdo registados. Este aproxima-se
bastante do pretendido e a maior vantagem é ser composto por itens reconhecidos e
utilizados por varios paises na recolha de dados nos préprios registos. Esta é uma
vantagem no sentido, que permite uma troca de informagdo que é transparente, que
elemina os problemas de interpretacdao. Registos partilhados facilitam em muito a ideia
gue a rede EUnetHta procura defender. Apds contatos estabelecidos com o CNCDC, foi

recolhido dados do RNCI relativos ao BMS e ao SES (Apéndice II).

Resumindo, quanto a dados de eficicia e efetividade a considerar apuram-se uma
sistematic review, um estudo de coorte e um registo observacional prospetivo. Ndo

obstante, entre aquelas fontes ter sido dada primazia aos dados do registo observacional,
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uma vez que carateriza a terapéutica em Portugal, obviamente ndo deixam de ser
reconhecidas limitacdes. E neste caso particular, no qual o registo depende da prépria
instituicdo de cuidados de saude, mais dbvia sdo as suas limitacdes. No entanto, outra

opgao de recolha de dados nao foi considerada dada a limitagdo do tempo.

Como serd patente no capitulo que se segue, ndo obstante a recolha de dados os mesmos
ndo foram efetivamente utilizados. Este fato deveu-se infelizmente a conjuncdo da falta

de tempo e de experiéncia na execucdo da avaliacdo.

As fontes indicadas ndo foram as Unicas obtidas; muitos artigos com dados de eficacia e
efetividade resultaram da pesquisa efetuada as bases indicadas. Contudo e muito embora
tenham sido utilizados como meio de travar conhecimento com a doenca, procedimentos
terapéuticos e respetivas particularidades, os dados daqueles ndo foram recolhidos. Tal

implicaria a prossecucdo de uma sistematic review, processo o qual tomaria o seu tempo.

2.2 Fontes de custos

Como a op¢do de consultar os produtores no sentido de obter pregos nao foi uma
preferéncia, sendo que n3o era desejado criar expectativas, foi apenas consultada a
tabela dos GDH, na Portaria n.2 839-A/2009 de 31 de julho. Naquela identificaram se os:
GDH112 - Procedimentos cardiovasculares percutaneos, sem enfarte agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca ou choque, GDH 808 - Procedimentos cardiovasculares
percutaneos, com enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca ou choque, GDH 852

— Procedimentos cardiovasculares percutdaneos, com stent ndo eluidor de farmacos, sem

-53-



Avaliacdo de Dispositivos Médicos. A aplicacdo do HTA Core Model da EUnetHTA.

enfarte agudo do miocdrdio, GDH 854 - Procedimentos cardiovasculares percutaneos,
com stent eluidor de farmacos, sem enfarte agudo do miocdrdio e GDH 853 -
Procedimentos cardiovasculares percutaneos, com stent eluidor de farmacos, com

enfarte agudo do miocardio.

A primeira duvida que a consulta suscitou foi a de que ndo existe o procedimento com
stent ndo eluidor de farmaco, com enfarte do miocardio e qual a justificacdo para isso.
Mas do que sabe, é que a criacdo de GDH ¢é ditada pelo procedimento e ndo pelo
dispositivo, pelo que discerne-se que a justificacdo poderd ser a de que nao é considerada
a utilizacdo de stent ndo eluidor de farmaco quando o panorama de saude do doente é o
de enfarte do miocardio. Consultadas as guidelines do tratamento ndao se conseguiu

confirmar essa suposicao.

A outra duvida é sobre a diferenca que se observa nos precos inerentes aos GDH 852 e
854, cujos procedimentos ocorrem na condicdo de sem enfarte agudo do miocardio. E
essa, de 1436,52 €, decorrente do preco do stent? Foram consultadas as anteriores
tabelas dos GDH, a Portaria n.2132/2009 de 30 de janeiro e a Portaria n.2 110-A/2007, de
23 de janeiro, para observar as diferencas, de valores. Entre a Portaria .2132/2009 de 30
de janeiro e a Portaria n.2 839-A/2009 de 31 de julho, ndo houve diferenca. Mas entre a
Portaria n.2 839-A/2009 de 31 de julho e a Portaria n.2 110-A/2007, de 23 de janeiro,

constata-se uma reducao do preco dos GDH.

Mas claro deve ser, que esta ndo é o melhor método de determinagdo do custo de um

DM. Os componentes de custo dos GDH dependem da patologia e do tempo de
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internamento e o preco do GDH tem como base custos reais mas nao significa que seja o

que se verifique.
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Capitulo 3 - Avaliagao do stent coronario eluidor de farmaco

O presente capitulo ambiciona conter a execugdo da avaliagdo do SES no contexto
portugués. Este objetivo, como ja mencionado, sera produzido com recurso ao modelo de
ATS da EUnetHTA, mais concretamente o Core Model Application for Medical and Surgical

Interventions3*.

O propdsito é o de incluir o conhecimento do modelo na respetiva avaliacdo, bem como
perceber as dificuldades de efetuar uma ATS local e de um DM. E por isso que o texto que
se segue nao constituird simplesmente uma reda¢do de uma avaliagdo, mas incluira
também a apresentacdo do modelo, a descricdo do processo de avaliagdo e das
dificuldades experimentadas. O teor deste capitulo estara contido em dez momentos: nos
nove Dominios do modelo e na discussao final. Em cada Dominio serdo respondidas as

respetivas questdes do modelo, as quais estdo destacadas a negrito.

Ressalva-se a existéncia de eventuais incorre¢des no descrito sobre a tecnologia ou sobre
a doencga, porque ndo obstante o texto que se segue ter sido baseado, sobretudo, em
artigos cientificos, foram efetuadas interpretacdes de mecanismos para as quais nao se

tem competéncias.

Adiantando, o teor do presente capitulo, elucida-se que ndo obstante uma resposta
tedrica tenha sido dada aos varios dominios do modelo, ndo foi possivel concretizar em

termos praticos a avaliacdo. Os pontos 3.6 a 3.9, a andlise de ética, os aspetos

** 0 modelo foi desenvolvido durante o periodo de 2006-2008 e foi atualizado em outubro de 2011. A
construcdo deste trabalho contém essa atualizagdo, ndo obstante este mesmo ter sido iniciado com a
versdo inicial de 2008. As altera¢des observadas sao significativas no dominio da Seguranca.
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organizacionais, os aspetos, sociais e os aspetos sociais relativos a tecnologia SES nao
foram concretizados. No entanto, porque um dos propdsitos deste trabalho é o de
também conhecer o modelo da EUnetHTA, optou-se pela exposicio do ambito e das
guestdes que os compdem, até porque aquelas sdo um bom ponto de partida para a

concretizacdo de futuros estudos.

Avaliagdo do SES em Portugal

Da tecnologia DES é esperado impacto na reducdao da mortalidade, na reducdo das
complicacdes, no aumento da sobrevivéncia sem complicacdes, na reducdo dos tempos

de internamento e nas taxas de readmissao.

Mas, esse impacto, ou o seu verdadeiro valor, dependerd da alternativa, da populagdo e

do horizonte temporal considerados.

3.1. O problema de satde e o uso corrente da tecnologia
(Health problem and current use of technology)

O primeiro Dominio do modelo.

O seu propoésito é facultar uma primeira descricdo das condicdes alvo de tratamento e
dos grupos alvo de populacdo, de disponibilidade e dos padrdes de utilizacdo da
tecnologia. A informacdo recolhida neste ambito, constitui o conhecimento basico que

permite o enquadramento da utilizacdo da tecnologia, da refinacdo das questbes de
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pesquisa e da abordagem metodoldgica noutros Dominios, em particular quando se

verifica a contextualizacdo de uma localizacdo geografica especifica (EUnetHTA 2008).

Este é o primeiro passo de qualquer avaliagdo de tecnologias, seja seguida, ou nao, a

orientacdo do presente modelo.

Os seis Tdpicos que compdem este Dominio sdo: O Problema de Saude (Target Condition);
Utilizagdo da Tecnologia (Utilisation); Gestdo da Doenga (Current Management of the
Condition); Ciclo de Vida da Tecnologia (Life-Cycle); Estado regulamentar da Tecnologia
(Regulatory Status); Outro (Other). Destes decorrem um total de 22 elementos de
avaliacdo (assessment elements - AE), nos quais estard contida a caraterizacdo do
problema de saude, os dados epidemioldgicos quanto ao mesmo, a revelacdo do peso da
doenca nos individuos e na sociedade, uma descricdo inicial da disponibilidade da
tecnologia e de padrdes de uso, a indicacdo das alternativas, o estatuto regulamentar da
tecnologia e a posicdo de comparticipacdo no sistema de saude, onde a tecnologia é
utilizada. Como ird acontecer em todos os Dominios, alguns destes 22 AE conjugam-se
com AE de outros Dominios. Concretizando, haverd neste AE a conjugacdao com o AE dos
Dominios da tecnologia, da efetividade, da avaliagdo econdmica (ex: a determinac¢ao de
consequéncias e das alternativas), da gestao organizacional (ex: questdes de utilizacdo), e

do ambito legal (ex: aprovacdo e questdes de cobertura) (EUnetHTA 2011) (Apéndice Ill).

A ponderacdo da tecnologia a utilizar neste exercicio, implicou a andlise de avaliacbes
internacionais da tecnologia e foi a base para a compreensdo da doenca e para a resposta
ao Topico, o Problema de Saude. Alguns dos resultados dessa ponderacdao enquadram-se

na classificacdo de fontes de informacdo indicadas pelo modelo: literatura médica
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existente, preferencialmente, systematic reviews sobre os mecanismos da doenca;
fatores de risco; curso da doenca e progndstico; estudos epidemioldgicos; cohort-studies;
registos da doenca; guidelines clinicas; entrevistas a especialistas clinicos (EUnetHTA
2008; EUnetHTA 2011). Ndo obstante, foram pesquisados novamente as bases, Science
Direct, o PubMed e a Cochrane Library. Foram encontrados, sobretudo, artigos que
discutiam a eficacia ou a efetividade daqueles dispositivos, comparativamente aos stents
convencionais de metal ou a procedimentos como o CABG, alguns limitados a

determinadas particularidades dos stents ou da doenca (Apéndice I).

O primeiro Topico, como referido, é o Problema de Saude; a primeira questao é:

Qual a doenga/problema de satde no qual a tecnologia sera aplicada?

Da leitura dos varios artigos devolvidos pelas pesquisas realizadas, conclui-se que a
resposta a questdo é, simplesmente, a CAD, na qual os DES s3ao utilizados para
tratamento, complementarmente a PCl, no processo de revascularizacdo da artéria

deteriorada.

A resposta resulta sucinta na sequéncia da clarificacdo constante das tabelas de AE;
nessas esta indicado que deve ser feita a identificacdo do ambito de utilizacdo da

tecnologia, mas a inclinacao foi a de identificar e caraterizar a doenga.

O facto desta questdo apenas requerer a identificacdo da doenca alvo, ndo é restritivo,
porque a questdo seguinte trata a definigdo/caracterizagdo exata da doenga-alvo. Com a

definicdo da doenca pretende-se a identificacdo das carateristicas que permitem um
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diagnodstico preciso e a diferenciagdao entre os seus estadios, que sdo ambito de uso da

tecnologia. Apurou-se entdo que:

A CAD é uma doenga das artérias coronarias (vasos sanguineos no cora¢do) que ocorre
devido a reducdo do lumen e endurecimento daquelas, decorrente da formacao de placas
ateromatosas nas paredes das mesmas (fenédmeno denominado por artereoesclerose). A
reducdo do limen e endurecimento dos vasos é reconhecida por estenose e impede o
bom funcionamento do coracdo, devido a diminui¢cdo do abastecimento de sangue aquele
e, sequentemente, do oxigénio e dos nutrientes que aquele transporta, dos quais
depende o musculo corondrio (Hill et al. 2007; Hill et al. 2004; NICE 2004). A placa
ateromatosa, que causa a reducdo do limen dos vasos, é constituida por gordura,
nomeadamente colesterol, e sais minerais, e pode originar o enfarte do miocardio (Ml), a
paragem cardiaca, ou a morte, tanto pelo seu tamanho, como pelo estimulo a formacgao
de coagulos, que ocorre quando é exposto o nucleo interior da placa, constituido por
colesterol. Em ambas as ocorréncias, o limen do vaso e o fluxo sanguineo sdao diminuidos,
chegando, nos casos agudos da doenca, a obstrucdo do vaso (NICE 2004; Hill et al.
2004).0s sintomas e os riscos de saude associados a estenose podem ser tratados através
da modificacdo dos fatores de risco e/ou de toma de medicac;éo:*}5 (European Society of
Cardiology et al. 2010). Quando estes ja ndo servem o seu propdsito, a opgcdo de
tratamento passa pelo procedimento de CABG, ou pela PCI, com ou sem introducdo de

stent (NICE 2004; European Society of Cardiology et al. 2010) A opcdo de revascularizacao

¥ A utilizagdo da medicacdo tem objetivo de retardar a progressdo da placa de gordura ou talvez até
mesmo sua regress@o, prevenir a rutura daquela e de subsequentes eventos, tratar sintomas e sequelas da
doenca (Simoons 2010). O tratamento preventivo inclui aspirina, estatinas, inibidores da ECA, bloqueadores
dos recetores da angiotensina, bloqueadores 3.21
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com CABG, ou PCl, depende da sua sintomatologia, complexidade funcional e da
anatomia da doenca, devendo ser discutida por um cardiologista clinico, um cardiologista
de intervencdo e um cirurgido cardiotoracico (ESC 2010). A tomada de decisdo sobre o
método de revascularizacdo pode ser emergente, urgente ou eletiva, variando consoante
as carateristicas da doenca (ESC 2010). Nas situacdes agudas, de angina instavel (UA), de
enfarte do miocardio sem elevacdo do segmento ST (NSTEMI) e de enfarte agudo do
miocdrdio com elevacdo do segmento ST (STEMI), a revascularizacdo é emergente para
STEMI (i. é deve ocorrer em menos de 2h apds o contacto doente com o médico) e
urgente para as restantes (deve ocorrer em 24 h). No ambito da doenca crénica, a
revascularizacdo deve ser eletiva, de forma a que o estadio de saude do doente seja bem
estudado; a melhor opgao decorre do cendrio de sintomas e da apresentacao da doenga,
podendo a opg¢do ser apenas o recurso a medica¢do (ESC 2010). No ambito da PCI
realizadas, sejam emergentes, urgentes ou eletivas, os stents constituem parte dessas
(alids, o seu aparecimento deveu-se a resolucdo das limitacdes da intervencdo:
perfuracdo do vaso e reestenose). Sao pois utilizados frequentemente nas situacdes de

SA, UA e de MI (European Society of Cardiology et al. 2010).

Esta questdo tem uma segunda parte, que é o conhecimento dos diagndsticos e a
classificacdo dos mesmos. Nesse sentido, foi consultada a versdao atualizada do
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision (ICD-10) Version for 2010 (WHO 2010b), onde se conhecem os diagndsticos de
SA, de UA, de STEMI e de NSTEMI (I20-125). Os diagndsticos sdo classificados pela

evolucdo da estenose.
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A resposta a questdo de quais sdao os fatores de risco que contribuem para o
desenvolvimento da doenga, s6 foi possivel com a consulta complementar de
publicacdes da WHO e da SPC. As fontes mais relevantes foram a pagina Web da WHO, na
qual foram identificados duas publicacdes com informacdo sobre os riscos, The Atlas of
Heart Disease and Stroke (WHO 2004) e Global Atlas on cardiovascular disease prevention
and control CVDs (WHO 2011), e a publicacdo da SPC, Fatores de Risco (Perdigdo et al.
2009), na qual se identificou um estudo de prevaléncia dos mesmos em Portugal. A
importancia destas fontes esta no facto, da primeira conter a informacdao muito completa

e da segunda identificar os fatores para Portugal, contexto desta avaliagao.

Assim, a resposta é que as doengas cardiovasculares sao resultado dos estilos de vida
inapropriados. Os fatores de risco dessas sdo, sobretudo, a diabetes mellitus, a
hipertensdo, o tabaco, a inatividade fisica, a obesidade e o alcool (WHO 2004; WHO
2011). Outros fatores sdo de equacionar: o uso de certos medicamentos; a lipoproteina; a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE); homocisteina no sangue em excesso; a
inflamacao; a coagulacdao sanguinea anormal; os problemas de saude mental; o stress
psicossocial; a idade avangada; a hereditariedade; o género; a etnia ou raga; o baixo nivel

socioeconomico.
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llustragao 3 - Ranking dos fatores de risco nas Doengas Cardiovasculares
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Fonte: Ranking of 10 selected risk factors of cause of death, Global Atlas on cardiovascular disease

prevention and control CVDs (WHO 2011)

O fator com mais expressao no desenvolvimento da doenca coronaria, entre os fatores de
risco apresentados na publicacdo Global Atlas on cardiovascular disease prevention and
control CVDs (WHO 2011), é a hipertensdo, seguida do tabagismo, do colesterol elevado e
da inatividade fisica. Em Portugal, de acordo com o artigo “Prevaléncia, caracterizacéo e
distribui¢do dos principais fatores de risco cardiovascular em Portugal. Uma andlise do
Estudo AMALIA%” (Perdigdo et al. 2009), os riscos sdo o sedentarismo, em 76%, seguido
do excesso de peso/obesidade, em 52%, da hipertensdo arterial, em 24%, da

hipercolesterolemia, em 20%, do tabagismo, em 16% e dos diabetes, em 9%.

Ainda no ambito da caracterizagdo da doenga, emerge a questao sobre qual o curso

natural da doenga. A producdo da resposta serve o Dominio dos custos e da avaliacdo

* Estudo de grande dimensdo sobre a prevaléncia auto referida dos principais fatores de risco de doen¢a
cardiovascular realizado em Portugal Continental e Regiées Autonomas
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econémica, na constru¢cdo do modelo econdmico, conforme mencionado nas

Assessement element tables (AET), ja que descreve as fases da doenca.

O crescimento da placa ateromatosa inicia-se nos primeiros anos de vida de um individuo
e habitualmente j& estd num estado avancado no momento em que aparecem as
primeiras manifestac¢des clinicas, que, em regra geral, ocorrem entre os 50 e os 70 anos,
embora possa atingir jovens adultos de 30 a 40 anos, principalmente se forem fumadores
intensivos.31 O estddio inicial da doenca é o de SA, no qual o doente pode ser
assintomadtico ou apresentar sintomas, como o cansaco, a dificuldade em respirar e a dor
no peito, em particular quando se esforca. Na progressao, segue o estadio de UA e, nesse,
a dor sentida no peito passa a ocorrer mesmo em periodos de repouso, durante periodos
de tempo mais longos, ou com maior severidade. A probabilidade de progressao deste
estadio, de UA, para os estadios seguintes, de necrose®’ de parte do musculo cardiaco por

falta de nutrientes e de oxigénio, NSTEMI e STEMI, é elevada. Destes, para morte, a

probabilidade é ainda maior.

Quais sdo os sintomas da doenga? Alguns ja foram mencionados na resposta a questdo

anterior.

A doenca pode ser assintomatica ou sintomatica e neste ultimo caso os sintomas que lhe
sao conhecidos sdo a dificuldade em respirar, o cansaco, as nduseas, a fraqueza, o suor, a
angina de peito, alteracdes do ritmo cardiaco, enfarte do miocardio e insuficiéncia
cardiaca (Simoons and Windecker 2010) Os primeiros sete constituem sinais de alerta,

principalmente em populacdo mais idosas.

* Morte do tecido
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Quais sao as consequéncias da doenga?

A doenca é conhecida como uma doenga incapacitante e mortal (European Society of
Cardiology et al. 2010; Simoons and Windecker 2010). As consequéncias variam conforme
a localizacdo, o grau da estenose dos vasos e a ocorréncia do rompimento da placa
(Simoons and Windecker 2010). A consequéncia mais grave é a morte, mas o doente

sofre pelo desconforto da dor e pelas limitacGes impostas a sua vida diaria.

Quantas pessoas se enquadram no grupo-alvo da doenga?

Na resposta, é pretendido, ndo apenas a identificagdo do grupo alvo, mas a sua
guantificacdo, i. é,.a incidéncia e a prevaléncia da doenca. Na pesquisa quanto ao
conhecimento dos sintomas, houve a curiosidade de conhecer os valores da incidéncia e
da prevaléncia de cada um, aplicadas ao nosso pais. Esses dados, embora observados,
ndao sdo apresentados nesta resposta, porque nao trariam valor acrescentado, uma vez
gue, no grupo alvo da doencga, os individuos apresentam mais de um fator. Nesse sentido
e porque os resultados das pesquisas ndao devolveram informacdo que permitisse
resposta adequada, foi efetuada nova pesquisa de literatura com vista a obtencdo do

guadro epidemioldgico portugués.

A informacdo base da resposta pode ser obtida nos registos da doenga. Em Portugal
existem o RNSCA e o RNCI. O primeiro descreve a doenca, embora sé no seu estado grave
e em situacOes que originaram entradas nas urgéncias. O RNCI descreve antes o
tratamento. Assim, nenhum destes registos permite obter o quadro epidemioldgico
completo. No entanto, ndo sendo perfeita, foi a melhor fonte de informacdo encontrada

sobre a epidemiologia da doenca.
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O RNSCA foi consultado, mas, por ter sido entendido que ndo continha os dados
pretendidos, ndo foi retirada informacdo, pelo que a caracterizacdo da populacdo

portuguesa é retirada de Santos, JF et al.( 2009).

A analise efetuada para os registos efetuados no Registo entre 01 de janeiro de 2002 e 31
de dezembro de 2008, retirou que dos dados de 22482 doentes introduzidos, 10212
doentes (45,4%) apresentaram, 9314 doentes (41,4%) NSTEMI e 2956 doentes (13,1%)
com UA. Também, no periodo observado, e quanto a tendéncias, a proporcao de doentes
com STEMI manteve-se relativamente estavel ao longo do tempo enquanto que a
percentagem de NSTEMI aumentou e o numero de doentes com UA reduziu-se. Ser do
sexo masculino e ter em média 66 nos é a caraterizacdo demografica da populacdo
portuguesa. Os principais fatores de risco cardiovascular verificados foram a hipertensao
arterial, seguida da hipercolesterolémia, da diabetes e do tabagismo. Quanto a anteriores
eventos cardiovasculares 44% dos individuos registados apresentavam presenca de angor
e de antecedentes de enfarte do miocardio. Nao é retratada a populagao com SA, uma

das razdes pela qual o registo nao é perfeito.

Qual o peso da doenca? Qual o peso na mortalidade, morbilidade e anos de vida

perdidos?

Exige uma resposta contextualizada a geografia. Foi, por isso, pesquisado o Instituto
Nacional de Estatistica (INE) e o Global Health Observatory da WHO. Foram também
reconhecidos como fonte de informacdo os Indicadores e metas do PNS, na pégina do

Ministério da Saude relativo ao Plano Nacional de Saude.
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Na consulta efetuada ao INE, varias foram as tabelas e graficos observados. A tabela que
se junta foi vista numa publicacdo do INE e escolhida como o melhor retrato de
mortalidade por cardiopatia isquémica: primeiro, por conter a evolugdo das principais
causas de morte em Portugal; segundo, porque as principais doencas do aparelho
circulatério foram distinguidas. O que tinha sido percebido pela conjugacdo de varios
graficos e tabelas observadas na consulta a pdgina Web, fica bem retratado na
observacdo desta: a cardiopatia isquémica apresenta valores de mortalidade

significativos, mas no periodo considerado a tendéncia desses valores é decrescente.
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llustragao 4 - Principais causas de morte em Portugal

Principais causas de morte em Portugal (em percentagem do total de obitos), 2002 - 2008
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Fonte: A Situacdo Demografica Recente em Portugal, Revista de Estudos Demograficos, n2 48 (Carrilho,
Maria José e Patricio, Lurdes , sem data)

A mesma tendéncia é retratada nos dados de Indicadores e Metas do PNS.
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llustracdo 5 - Taxa de mortalidade padronizada por doenc¢a isquémica cardiaca antes
dos 65 anos / 100 000 habitantes
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Fonte: Mortalidade por doencga isquémica cardiaca antes dos 65 anos — Indicadores e metas do SNS

llustracdo 6 - Taxa de mortalidade padronizada por doenca isquémica cardiaca antes
dos 65 anos / 100 000 habitantes, por Regido (NUTS Il de 1999) e por género
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Fonte: Mortalidade por doencga isquémica cardiaca antes dos 65 anos — Indicadores e metas do SNS
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Embora haja uma reducdo na percentagem de mortes decorrentes da doencga isquémica,
essa é, entre as mortes decorrentes de doenca, a segunda maior percentagem que se
encontra na llustracdo 4. O que leva a concluir que continua a representar um peso social

e econdmico para 0 nosso pais.

O indicador da morbilidade no peso da doenca, o Disability-adjusted life years (DALYs) ou
anos-vida ajustados pela incapacidade, o qual devolve os anos de vida perdidos pela
doenca, foi obtido em pesquisa a pagina Web da WHO, na publicacdo The Atlas of Heart
Disease and Stroke (WHO 2004). Nessa publicacdo estava indicado que a doenca
cardiovascular era responsavel por 10% dos DALYs nos paises de rendimento baixo e
médio e por 18% nos paises de rendimentos elevados. O grafico dessa publicacdao
indicava que os anos saudaveis perdidos com a doenca em Portugal se situavam no
intervalo de 0 a 9, numa escala de 0 a 30 anos perdidos. Contudo, esses dados eram de
2004 e, pela evolucdo dos tratamentos desde entdo e até pela adesdo aos DES, infere-se

gue os valores nao se mantém. Todavia, ndo foi encontrada informac¢ao mais recente.

Que carga da doenga é reduzida pela aplicagdo da tecnologia?

O objetivo do SES é melhorar os resultados que decorrem da PCl, a qual por sua vez tem
como objetivo reduzir a mortalidade e a morbilidade decorrente da doenca. Pelo que é

previsto que a tecnologia reduza a carga da doenca na mortalidade e na morbilidade.

Em que quantidade é usada a tecnologia?

E a primeira questdo do Tdpico Utilizagdo. A resposta foi encontrada na pagina web da

SPC em duas publicagdes.
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Em Sirolimus-Eluting Stents versus Standard Stents in Patients with Stenosis in a Native
Coronary Artery (Moses et. al 2003), foi afirmado que Portugal é um dos paises europeus
com maior taxa de adesdo a este tipo de terapéutica. Observando os indicadores de
atividade de 2009 de cardiologia de intervencdo (Coordenac¢do Nacional para as Doencas
Cardiovasculares. 2009), constata-se que a utilizacdo desta tecnologia ultrapassa os 60%

guando a alternativa é o BMS.

llustragdo 7 - Proporgao de utilizagdo de stents com e sem revestimento farmacolégico

2007 2008

4599; 32%

5907; 36%
9732; 68%

10410; 64%

2009

W Stents BMS

I Stents DES
5450; 34%
10590; 66%

Fonte: Hemodindmica Cardiologia de Intervencdo e Cirurgia Cardiotoracica Indicadores de Atividade
(Coordenacdo Nacional para as Doengas Cardiovasculares 2009)

Quais as variagoes de utilizacdo da tecnologia nas regioes do pais?

O mesmo relatério de indicadores de cardiologia de intervengao apresenta a utilizagao
nacional fragmentada pelas diferentes regides de nosso pais. Observa-se maior utilizagao
de stents corondrios e stents eluidores de farmaco na regido de Lisboa e vale do Tejo, o

gue era esperado, dada a concentragao populacional que se verifica nesta regido.
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llustragdo 8 - Angioplastia Corondria - Utilizacdo de Stents (2009)
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Fonte: Hemodindmica Cardiologia de Intervencdo e Cirurgia Cardiotoracica Indicadores de Atividade
(Coordenagdo Nacional para as Doencas Cardiovasculares 2009)

A resposta as primeiras questdes do Topico Gestdo corrente da doenca :

Como é que esta a ser diagnosticada a doenga?
Como deveria ser diagnosticada, de acordo com as guidelines?

Assume-se que é a mesma. As fontes de informacdo indicadas para a obtencdo de
resposta a primeira questdo, artigos de utilizacdo e entrevistas, ndo foram encontradas, e
as entrevistas a peritos, fonte indicada para a questdo seguinte, ndo foram conduzidas
devido a limitacdo de tempo na elaboracdo deste trabalho. Observando-se, através da
pagina web da SPC, que as recomendacdes de tratamento de varias patologias cardiacas

sdo baseadas nas guidelines europeias (ESC 2010), toma-se esta simplificacao.

De acordo com guidelines europeias, a primeira forma de diagndstico corresponde ao
somatadrio dos sintomas, dos fatores de risco e do género do doente. A comprovacado do
diagndstico é posteriormente efetuada através de um electrocardiogama, de uma prova

de esforco, de marcadores bioquimicos e de um ecocardiograma. Estes testes, ndo
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invasivos, ndo so confirmam o diagndstico, como influenciam no progndstico. A guideline
faz referéncia ainda a exames invasivos, mas ndo foi encontrada informacdo sobre a

utilizacdo destes (ESC 2010).

Como é atualmente gerida a doen¢a? E como deveria ser gerida, de acordo com as

guidelines?

S3o outras questdes para as quais serve a mesma simplificagdo, ou seja, de que a doenga
estd a ser gerida conforme as guidelines europeias (European Society of Cardiology et al.

2010).e, assim, a resposta é:

Os principais métodos de tratamento desta doenga sdo a medicacdo e a cirurgia; a opgao

pelo método tratamento depende do estado de saude do doente e da doenca.

A utilizacdo da medicacdo tem objetivo de retardar a progressao da placa de gordura ou
talvez até mesmo sua regressdo, prevenir a rutura daquela e de subsequentes eventos,
tratar sintomas e sequelas da doenga (Simoons and Windecker 2010). O tratamento
preventivo inclui aspirina, estatinas, inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da

angiotensina, bloqueadores R.

A cirurgia é, sobretudo, op¢do nos estados agudos da doenca.

A opc¢do se insercdo de DES é contra indicada quando a histdria clinica é complexa (caso
do estadio STEMI), é prevista pouca aderéncia a medicacdo concomitante ou uma cirurgia
ndo eletiva a curto prazo, hd risco de hemorragias, hd alergias a medica¢cdo concomitante
e ha indicacdo absoluta de coagulacdo a longo prazo (European Society of Cardiology et

al. 2010; ESC 2010)
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Quais sao as diferengas na gestao dos diferentes estadios da doenga?

As guidelines europeias mencionam que, no estadio de angina estavel, dependendo da
severidade da estenose e da auséncia de calcificagdo, muitas lesdes podem receber o
stent sem uma pré-dilatacdo de um baldo (European Society of Cardiology et al. 2010).

Esta diferenga no procedimento pode revelar resultados diferentes.

Que alternativas existem a tecnologia?

Nos estadios agudos da doenca, a revascularizagdo é sempre realizada. Até mesmo em
doentes com SA, a revascularizagdo pode ser uma opgao, dependendo do estado de
salde do doente (NICE 2004). Atualmente, uma revascularizacdo considera sempre a
implantacdo dos stents coronarios, pelo que, sejam em metal, sejam eluidores de outras
substancias, consideram-se como alternativa ao stent eluidor de sirolimus, porque
partilham o mesmo objetivo de concecdo, ou seja, a resolucdo dos problemas
decorrentes da PCl: a reparacdo do vaso e reducdo da reestenose dos vasos sanguineos
(Garg, S. e Serruys, P. 2010). Outra alternativa que pode ser indicada, é a CABG, em

doentes por exemplo com doenca multivessel.

Esta questdao tem utilidade na escolha do comparador. A escolha do comparador deve
respeitar o critério da melhor alternativa disponivel ou a prética corrente. Deste modo e
pelo abordado, os restantes DES cumprem os critérios de melhor alternativa disponivel,
uma vez que aqueles tem o mesmo propdsito que o SES, o de eliminar a estenose intras-
stent que ocorria com o BMS. A efetividade de cada comparativamente ao SES, ird estar,
sobretudo, na substancia que contém, no material e no polymer. Quanto ao critério de

pratica corrente e, ndo obstante os valores apresentados em AE anterior (Em que
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quantidade é usada a tecnologia?), relativamente ao SES, o BMS é a pratica corrente;
desde 2002, até setembro de 2011, foram registados 4818 BMS e 1886 SES no RNCI. O
BMS preenche também a estratégia de menores custos. Em relacdo ao BMS, o SES

distingue-se pela sua funcdo acessoéria, de eluicdo de farmaco.

Além dos fundamentos para a escolha do BMS como comparador, esse é, como ja
mencionado no capitulo 2, uma conveniéncia, sendo que existe mais informacao sobre a

comparacao entre esse e o SES.

Em que fase de desenvolvimento se encontra a tecnologia?.

A aplicacdo da tecnologia é uma pratica rotineira. A disponibilizacdo da mesma no

mercado ocorreu em 2002.

A tecnologia encontra-se aprovada noutros paises?

O Cypher encontra-se aprovado na Europa, como ja mencionado, tem marca CE desde
2002 e essa confere-lhe a possibilidade de ser comercializado em qualquer pais da Unido

Europeia.

A tecnologia esta incluida entre os produtos de saude financiados do pais? Qual a forma

de financiamento da tecnologia entre os paises?

No contexto portugués, os stents eluidores de farmaco estdo presentes nos Grupos de
diagndstico homogéneo (GDH); aquele dispositivo faz parte do conjunto de bens e
servicos que cada doente recebe, no tratamento da doenca isquémica e como parte do
procedimento cardiovascular percutaneo. Os GDH encontrados, sdo o GDH852, 853 e

854.
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Quem produz a tecnologia?

O stent é produzido por uma empresa privada produtora de varios DM de intervencao.

3.2. Descricao da tecnologia
(Description and technical characteristics of technology)

Este Dominio propde a apresentacao da tecnologia, quanto ao que se trata, quando foi
desenvolvida, qual o seu propésito, por quem deve ser utilizada, de que maneira, a que
nivel dos cuidados de saude e tendo em conta as necessidades inerentes ao seu uso como
materiais e equipamentos complementares, recursos humanos e sua formagdo e
necessidade de informacdao (EUnetHTA 2008). Tal como no primeiro Dominio, os
investigadores socorrem-se dos AE para a traducdo de questdes politicas em questdes de

investigagao.

Este tem conjugacdo com os Dominios do problema de salde e corrente uso da
tecnologia, dos aspetos organizacionais e dos aspetos legais (EunetHTA 2011) (Apéndice

).

Os artigos de revisdo e outros textos, relatérios técnicos elaborados por entidades
governamentais ou grupos de investigacdo, pagina web dos produtores, sdo as fontes de
informacdo. Pela diversidade, o modelo indica que as fontes utilizadas tém que ser

especificadas.

Os Topicos deste Dominio sdo: a Descricdo e caracteristicas técnicas da tecnologia
(Features of the technology); Investimentos e instrumentos necessdrios para utilizar a

tecnologia (Investements and tools required to use the technology), Formagdo e
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informagdo necessdria para a utilizagdo da tecnologia (Training and information needed

for utilizing the technology). No total formam um conjunto de 15 AE.

O Dominio inicia-se com uma descri¢do técnica. O que é a tecnologia?

A fonte principal de informagao foi a pagina web do produto e a do produtor, onde o DM
é caracterizado como um pequeno tubo metdlico expansivel, em forma de rede,
composto com um polymer, o qual por sua vez contém a substancia ativa, o sirolimus, um
agente imunossupressor, que limita o crescimento excessivo do tecido normal ou a
inflamacdo do tecido ocorrida no processo de cicatrizacdo (Greenhalgh et al. 2011). O
polymer é o mecanismo que retarda a libertacdo da substancia ativa na parede da artéria,
a partir da plataforma de stent. Nos primeiros 30 dias, oitenta por cento (80%) do

sirolimus é libertado, o restante é lancado no final de 90 dias.

Este é conhecido como a primeira geragao de stents eluidores de farmaco. Trata-se de um
DM implantavel com a particularidade de ser composto por dispositivo em si e por um

medicamento.

Porque é a tecnologia utilizada?

A tecnologia é utilizada com o objetivo de eliminar a reestenose que surge no momento
posterior a intervenc¢do percutanea, com ou sem aplicagdo do BMS, e aumentar as taxas
de sucesso da intervencdo no tratamento da estenose. Os objetivos da intervencdo
percutdanea no tratamento da doenca sdo os de eliminar a estenose e, com tal, reduzir os
sintomas e a probabilidade de eventos cardiacos. Contudo, a PCl tem limitacGes. A

destruicdo mecanica da placa de gordura pelo baldo existente na extremidade do cateter,
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leva a placa retrair-se nos locais quando esmagada e deixa a artéria com mais espaco,
mas com a superficie irregular e ferida, sendo induzido o processo de cicatrizacdo. Ao
processo de cicatrizacdo sdo lhe conhecido trés reacdes: o recuo eldstico, a remodelacdao
da artéria e a proliferacdo neointimal. (Hill et al. 2007) O BMS foi capaz de eliminar a
reestenose decorrente do recuo eldstico, mas ndo a reestenose por proliferacao
neointimal. Registou-se para esse taxa de recorréncia da estenose angiografica nos 6 a 9
meses apds a implementacdo do dispositivo, o que levou a evolugdo para os DES
(European Society of Cardiology et al. 2010). As substancias libertadas pelo polymer do
stent, param o crescimento anormal de tecido cicatrizante, e a estrutura de metal, o

recuo elastico.

Quando foi desenvolvida ou introduzida nos cuidados de saude?

A resposta foi obtida na pagina web do produto, onde é referido que o desenvolvimento
do Stent CYPHER ©® comecou, em 1995, com identificacdo de farmacos promissores, dos
materiais para o polymer e dos processos de revestimento de stent. Em 2000, foi iniciado
o estudo RAVEL, o primeiro multicentro, duplo-cego randomizado, na histéria de stents

farmacoldgicos. Em 2002, foi introduzido na Europa, com a aprova¢ao da marca CEE.

Semelhante resposta ja foi proferida no Dominio anterior e, para ambas as questdes, é
pretendido concluir se existe muita ou pouca evidéncia para a tecnologia. Nao é

percebida a razao da repeticao.
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Que profissionais de saude aplicardao a tecnologia? A aplicacdo do stent corondrio
ocorrera na PCl, a qual é realizada por cirurgidoes cardiotoracicos. Apenas os médicos que

receberam formacdo adequada devem realizar o implante do stent (ESC 2010b)

A que nivel dos cuidados de satide, sera utilizada a tecnologia?

Colocacao de stent deve ser realizada apenas em hospitais de emergéncia, onde a cirurgia
de revascularizacdo de desvio pode ser facilmente realizada, pelo que a aplicacdo da

tecnologia ocorre no ambito dos cuidados de saude secunddrios (Cordis. sem data).

No que difere esta tecnologia da sua precedente ou de outras com o mesmo proposito?
Quanto a tecnologias com o0 mesmo propésito, identificam-se os restantes DES, existentes
no mercado, e o CABG. Os restantes DES diferirem do SES, tanto na substancia libertada,
como no modo de libertacdo, no material da estrutura e do polymer, ou em algumas ou

todas as caracteristicas. Estas diferencas apresentam diferentes resultados.

\

Relativamente a tecnologia antecedente a resposta foi sendo dada ao longo dos AE
anteriores. A tecnologia antecessora ja foi identificada como sendo o BMS e a
carateristica especial relativamente a esse é a eluicdo do sirolimus através de um

polymer, que permite a reducdo da reestenose decorrente da proliferacdao neointimal.

A resposta as questdes sobre que investimentos em material e equipamento sao
necessarios para que a utilizagao da tecnologia se concretize, sobre se sao necessdrias
instalagdes especiais para se utilizar/aplicar a tecnologia e sobre que equipamento e
consumiveis sdo necessarios para usar a tecnologia, foi obtida na pagina Web do stent,

na qual € mencionado que a aplicacdo do stent ndo difere da aplicacdo do stent de metal.
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Assim, relativamente ao BMS, ndo se identificam necessidades especiais quanto ao meio

onde se aplica, ou quanto a equipamentos e consumiveis.

No entanto, observando os GDH do procedimento cardiovascular percutaneo, com e sem
eluidor de stent na indicacdo de “sem enfarte do miocardio”, a diferenca em valor é
significativa, o que levanta a questao sobre se a diferenca resultard somente do preco do

stent.

Assim se entende que estas questdes seriam relevantes para um painel de peritos.

Ainda no ambito do Tdpico Investimentos e instrumentos necessdrios para utilizar a
tecnologia, existem as questdes sobre que dados e informagao sao necessarios recolher,
para permitirem a monitorizagdo da utilizacao da tecnologia, e sobre que tipos de
registos sdo necessarios, na monitorizagdo da utilizacdo da tecnologia. Enquanto a
primeira questdo pretende, como resposta, o tipo de dados relativos aos cuidados de
saude, aos profissionais envolvidos e aos doentes e respetivos resultados de saude na
utilizacdo da tecnologia, a segunda pretende obter informacdo sobre a existéncia de um
Registo Nacional que englobe todos os dados identificados na questdo anterior
(EunetHTA 2011). De acordo com o Handbook, as fontes de informacdo devem ser os
especialistas clinicos, especialistas administrativos e a legislacdo (EunetHTA 2011). Mas a
resposta a estas questdes foi obtida na pagina web da SPC, na qual foi identificada a
existéncia do Centro Nacional de Cole¢dao de Dados em Cardiologia (CNCDC) e do Registo
Nacional de Sindromes Corondrias Agudas e do Registo Nacional de Cardiologia de
Intervengdo. Assim, quanto a resposta a segunda questdo, essa é a de que existem

Registos implantados no ambito nacional e, dos existentes, o RNCI é o que recolhe
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informacdo sobre os stents. Quanto ao tipo de informacdo que deve ser recolhida, so6 é
conhecida a informacdo sobre os doentes e os respetivos outcomes; através do protocolo
do RNCI, identifica-se o tipo de dados do doente e dos resultados de saude, a
caracterizacdo do doente (ex: idade, género, peso, altura,...), a histoéria clinica do doente,
no que é relevante para o retrato da doenca, os fatores de risco, exames médicos, PCl,

medicacdo durante a PCl, resultados, medicacdo na alta e o follow-up.

A resposta ao tipo de formagdo, qualificacdao e garantia de qualidade necessarios para o
uso ou manutencao da tecnologia e ao tipo de treino necessario que os profissionais de
saude tenham para utilizar esta tecnologia, pode ser dada em conjunto, neste caso
particular, em que o SES difere do BMS, no polymer e na eluicdo de farmaco, ou seja,

diferem na reacdo que obtém no interior do vaso.

O treino, a formacao, a qualificacdo deve ser a mesma para ambas as tecnologias; um

numero de cirurgias acompanhadas deve ser desempenhado pelo cirugido.

Que tipo de formacgao e informagado sdo necessarios para os doentes que receberam ou

utilizam esta tecnologia e suas familias?.

A informacdo foi retirada da pagina Web do stent, mas a resposta a esta questdo é
comum a qualquer tratamento, decorre de boas praticas. O doente e respetiva familia
deverdo ser informados quanto a medicacdo, a tomas e eventos adversos, a limita¢des
fisicas e outros sintomas para os quais devem recorrer ao médico. Neste caso particular, é
colocada énfase sobre a medicacdo e os seus efeitos sendo que se trata de medicamentos

antiplaguetdrios ou anticoagulantes, ou seja, diluidores de sangue, e os seus efeitos
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podem ser graves (reduzem a probabilidade de se formarem codgulos de sangue (um

processo chamado trombose) ao prevenirem agregacao das plaquetas).

Que informagdes os doentes fora do grupo alvo e o publico em geral a necessitam saber

sobre a tecnologia?.

Os doentes fora do grupo alvo e o publico em geral devem ser informados dos efeitos e

dos eventos adversos da tecnologia.

3.3. Segurang¢a
(Safety)

Este Dominio descreve os eventos adversos direto ou indiretamente relacionados com a
tecnologia e sentidos no doente, nos profissionais de saide e no ambiente, bem como a
forma de redugdo dos mesmos. As recomendagcdes do modelo para a producdo deste
capitulo, sdo as de selecionar os eventos adversos mais importantes para o doente ou
mais importantes para a tomada de decisdo e definir as questdes de seguranca e as
medidas de resultados que importam para a sua avaliagcdo, uma vez que pode existir uma
imensiddo de eventos adversos e o estudo de cada um, pode tomar tempo consideravel.
Ainda, porque os eventos adversos nem sempre sao bem documentados nos ensaios
clinicos, é sugerida a utilizacdo dos estudos observacionais, sendo que nesses serdo

melhor documentados (EUnetHTA 2008).
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No entanto, os autores da avaliacdo devem verificar se os dados extraidos sdo relevante
para as questdes de pesquisa, sendo que muitas vezes, a evidéncia disponivel ndo é tado

util quanto o esperado.

E um capitulo composto em 15 elementos de avaliacdo e distribuidos por 4 Tdpicos:
Seguran¢a do doente (Patiente Safety), Sequranca Ocupacional (Occupational Safety),
Seguran¢ca Ambiental (Environmental Safety) e por Gestdo dos Riscos de Seguranca

(Safety Risk Management) (EUnetHTA 2008; EUnetHTA 2011) (Apéndice Ill).

Que tipo de eventos adversos sao causados pela utilizacdo da tecnologia? Qual a
incidéncia, duragdo, severidade desses eventos? Os eventos decorrem da tecnologia, da

aplicagao da tecnologia ou de eventos nao relacionados com a utilizagao da tecnologia?

Utilizando outra das recomenda¢bes do modelo, de iniciar o apuramento dos eventos
com uma visdo ampla de toda a gama de eventos associados ao uso da tecnologia, para
determinar quais os relevantes para a avaliagdo, consultou-se a pagina web do Stent
CYPHER, onde estdo indicados como eventos adversos, relacionados com a implantacdo
do stent, a reacdo alérgica, o ritmo cardiaco irregular, a trombose de stent (codgulo de
sangue no stent), a morte, as reac¢les aos medicamentos antiplaquetarios,
anticoagulantes ou corantes, utilizados durante a colocac¢do, a cirurgia de emergéncia, a
febre, a hemorragia no local da punc¢do, a dor no peito ou angina e o acidente vascular
cerebral; sdo também identificados os riscos associados ao sirolimus, a infecdo, a
formacdao do tumor, a fadiga, as dores articulares e a diarreia. Naquela mesma fonte,

foram consultadas as instrucdes do uso do stent. Nesta estavam referenciados todos os
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possiveis eventos adversos, 31 associados ao stent e a sua colocacdo e outros 13
relacionados com o sirolimus. Também estavam identificados os principais eventos
ocorridos no periodo de internamento e pds-internamento e que se registaram no dmbito
dos ensaios clinicos: eventos cardiacos adversos major (MACE); morte (cardiaca e nao
cardiaca); MI; TLR; CABG emergente; morte cardiaca + MI; TVR; Falha do vaso alvo (TVF);

trombose do stent; subabrupt closure.

Assim, quais sdo os relevantes para avaliar a tecnologia? Surgiram algumas duvidas.

Os eventos mais referenciados nos artigos consultados sdao a morte, o enfarte cardiaco, a
revascularizacdo e a trombose do stent. Mas, aqueles eventos sdo inter-relacionados: a
morte subsequente ao enfarte ou a trombose do stent; o enfarte do miocardio ou a
revascularizacdo do vaso ou da lesdo subsequentes a trombose do stent. Assim, como sdo
estas inter-relagbes distinguidas? Como é, por exemplo, o evento morte (sobretudo este,
gue pode ter tantas origens) distinguido pelo que decorreu da tecnologia, da intervencao
da progressdo da doenca ou de outra causa e consequente percecao do beneficio ou

maleficio da tecnologia utilizada? Sao medidas de seguranca ou medidas de efetividade?

Para responder a estas duvidas foram procuradas as definicdes dos eventos nos ensaios.
Mas a consulta realizada ao site clinicaltrials e no PubMed, ndo deu o resultado esperado.
No entanto, observou-se, através da systematic review Drug-eluting stents versus bare
metal stents for angina or acute coronary syndromes (Review) (Greenhalgh et al. 2011),
gue a definicdo de trombose de stent tinha sido alvo de discussdo na Academic Research

Consortium38(ARC) e procurou-se a existéncia de discussdao semelhante relativamente aos

3 Conjunto de Universidade unidas em cooperagdo em projetos de investigagao.

-85 -



Avaliacdo de Dispositivos Médicos. A aplicacdo do HTA Core Model da EUnetHTA.

restantes eventos; o melhor resultado foi o artigo Clinical end points in coronary stent

trials: a case for standarddized definitions (Cutlip et al. 2007).

Esse artigo menciona que as defini¢cdes dos eventos decorrentes da seguranca dos DES
tém uma dependéncia com o periodo de tempo em que os eventos se observam (até aos
30 dias apds a implantacdo, a causa mais provavel do evento é a intervencdo, enquanto
em periodos posteriores podem dever-se a interacdao do dispositivo com a doenca ou a
progressdo da doenca por si) e uma relacdo com a populacdo tratada (na populacdo de
doentes crénicos, a causa do enfarte do miocardio ocorrido durante ou imediatamente
apods a intervencdo ou a morte subita pode ser distinguivel entre o dispositivo e a
intervencado, enquanto que em doentes com sintomas agudos, a distincdo ja ndo é tao
clara). Assim, o evento morte, que ocorra em momento imediatamente posterior a
intervencdo pode dever-se a complicagdes decorrentes da interveng¢ao ou ao dispositivo,
tendo o dispositivo um claro papel na determinagdo do mesmo. No periodo de 30 dias
apos a intervencao, no follow-up, o artigo menciona que evento é decorrente de uma
causa cardiaca, ndo cardiaca ou morte subita sem explicacdo, ndo especificando se essa
causa é decorrente do stent ou em que circunstancias ocorre (por exemplo, se se segue
ao enfarte do miocdrdio) e mais, indica que a classificacdo desse evento naquele periodo
deve ser sempre como evento cardiaco, a ndo ser que seja clara a causa de morte nao
cardiaca. O evento Ml segue a mesma compreensdo, no periodo imediatamente a seguir
a intervencdo, deve-se a esta, em momentos mais distantes desta resultam de
complicacdes do dispositivo, da revascularizacdo (da lesdo ou do vaso) e de enfartes
espontaneos. O evento de TLR, se ocorrer em 30 dias apds a intervencdo (o

desenvolvimento de fibrointimal hyperplasia ndao teve tempo para se formar), é uma
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medida de eficacia/efetividade do dispositivo, caso contrdrio deve-se a complicacGes
decorrentes da intervencdo e é uma medida de seguranca. A ST até 30 dias, decorre de
intervencdo e da conjugacdo desta com a medicacdo; no periodo de 30 dias até 12 meses,

decorre da medicacdo, e em mais de 1 ano, é relacionado diretamente com o stent.

Entdo, infere-se que: os eventos morte, enfarte e de revascularizacdo da lesdo sao
eventos adversos quando ocorridos no periodo de 30 dias apds a PCl, e como tal, medem
a seguranca; a trombose do stent é, em qualquer que seja o0 momento, um evento
adverso. Destes, apenas em relacdo ao ST, ocorrida apds um ano da intervencdo, se pode
afirmar que a relacdo com o dispositivo é certa, pois, nos restantes, a intervencdo é

sempre uma variavel com forte influéncia sobre os resultados.

Relativamente a forte influéncia da intervencdo nos eventos de seguranca, aguele mesmo
artigo (Cutlip et al. 2007) menciona que os eventos adversos que caracterizam a
seguranca de um DES devem incluir os eventos relacionados ou ndo com o dispositivo.
Este consenso da ARC tem a sua ldgica, porque os eventos adversos que ocorram no
periodo seguinte a intervencdo, podem dever-se a interacdo da interven¢do com o stent,
sendo dificil determinar efetivamente a que se deveu; por exemplo na situagdo em que o
stent fica mal colocado, o evento adverso deve considerar-se como decorrente da
intervencdo ou do stent? N3o obstante o consenso sobre as medidas de seguranca
parecer ter a sua ldégica, fazem-se algumas reservas quanto a existéncia de
argumentos/definicdes mais recentes. Ainda, seguindo o mesmo, os dados do RNCI,
quanto aos outcomes no periodo de internamento, enquadram-se na definicao de

seguranca da ARC. Nessa rubrica sdo registados biomarcadores elevados, o Ml, a morte,
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as hemorragias major, o AVC e a falha renal. Entre esses, os ultimos 3 sdo raramente
indicados como endpoints de seguranca. No entanto, observando os dados do registo, se
verifica que pelo menos as hemorragias major apresentam dados aparentemente
significativos relativamente ao SES, pelo que para considerar ou ndo a sua, ter-se-ia que

pesquisar mais sobre este evento e a sua caraterizacdo como medida de seguranca.

A duvida seguinte é se existem dados da populagdo portuguesa para esses eventos?

Mas ainda antes de esclarecer aquela, é premente averiguar se todos os eventos
adversos, relevantes a avaliacdo, ja estdo considerados? Os eventos indicados como
principais nas instrucdes de uso, foram observados na comparacdo com um BMS, em
doentes com de novo lesion em artérias com tamanho normal, em que a toma de
medicacdo concomitante (aspirina, clopidogrel, ticoplidine) se verificou por 2 ou 3 meses.
Assim, sera que, em doentes com lesdes mais graves ou em vasos pequenos, i. €, noutras

circunstancias, se destacardo outros eventos?

O que se observou, relativamente a subgrupos de doentes, é que a diferenca estd na

probabilidade desses eventos, ao invés de existirem outros eventos.

Retrocedendo aos dados na populagdo portuguesa, se observa pelo RNCI, fonte
selecionada para caraterizar a populagdo alvo portuguesa, que é possivel obter dados
sobre os eventos posteriores a intervencdo, registados durante o periodo de
internamento. Os eventos registados, foram, com maior incidéncia para o BMS,
biomarcadores elevados (indicacdo de condi¢bes favordveis a um Ml), Ml (se o doente
efetivamente chegou a Ml), hemorragias, AVC, falha renal e morte. Todos estes eventos,

como anteriormente estabelecido, constituem pelo periodo em que ocorrem problemas
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de seguranca. Mas apenas em relacdo a morte e ao Ml se estabelece ligacdo com o
anteriormente apurado. Quanto ao problema de seguranca que é a trombose do stent,
este registo ndo tem qualquer informacdo sobre este evento, seja esse agudo, tardio ou
muito tardio. Um doente pode ser registado mais de uma vez no registo e havendo
registo da historia do doente, mais concretamente sobre anterior PCl, existe a
possibilidade de que essa informacao esteja relacionada com a trombose do stent porém
nao é explicito. Existe ainda a informacao no registo, da readmissdo apds alta, em que se
regista nova PCl, considera que é ao mesmo segmento, bem como de CABG de
emergéncia, em que mais uma vez o BMS apresenta mais eventos do que o SES. Porém,
fica a ddvida se aqueles eventos decorrem de um evento de trombose (pode inferir-se
que sim. E desse pressuposto até se poderia tentar determinar o rdcio custo-efetividade,
mas é este pressuposto aceitavel? E o resultado que daquele se apurasse seria prova
razodvel para a decisdo de, por exemplo, insercao do dispositivo numa Lista de
dispositivos médicos de financiamento? S3o duvidas que poderiam ficar esclarecidas, a
primeira numa entrevista a especialistas e a segunda com a analise de sensibilidade a

modelo econémico.).

O que também se observou na literatura pesquisada foi que os eventos adversos
considerados foram soé a trombose do stent, mais concretamente a trombose ocorrida em
periodo superior a 1 ano (a denominada very late stent thrombosis - VLST), enquanto a
morte, o Ml e a taxa de revascularizacdo, constituem medidas de efetividade e estdo
muitas vezes inseridas no endpoint compdsito, MACE. O risco de trombose do stent é o
risco mais discutido; desenvolve-se a partir do processo inflamatério que decorre do

mecanismo inicial de resposta a lesdo induzida no endotélio ou de uma posterior
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deficiente regeneracdo da neointimal. E as suas consequéncias, o enfarte do miocardio e
a morte, sdo as razbes pela qual esta ocorréncia € um motivo de preocupacdo. A
deficiente regeneracdo neointimal, uma das causas da reeestenose apds aplicacdo do
stent, é um processo que ndo é inativo pela utilizacdo do BMS, alids este problema levou
ao aparecimento dos DES. Mas a aplicacdo dos DES, pode retardar a recuperacdo do
endotélio, a qual é a causa da trombose tardia do stent medicado (Garg et al. 2008). Os
eventos de trombose podem ocorrer no imediato, até 30 dias subsequentes a aplicacao
do stent ou a médio e longo prazo. Varias sdo as relagdes enumeradas para a ocorréncia
da trombose tardia dos DES; sdao discutidas a relagdo com o polymer, com a medicac¢ao
concomitante e com as indicacdes off-label. E entendido que a permanéncia do polymer
promove um processo inflamatério que estimula a proliferacio neointimal e
consequentemente a trombose tardia e muito tardia do stent (European Society of
Cardiology et al. 2010). Que a descontinuacao dos antiagregantes plaquetdrios ou a toma
daqueles por periodos inferiores a 6 meses, também pode estimular a trombose. E que o
uso em indicacbes ndo consideradas, como por exemplo, tipo de lesdes diferente das
estudadas e no caso de utilizacdo na doenca multivessel, pode também estimular a falha
do stent. As conclusdes dos artigos encontrados sobre este evento sdo contraditérias o
gue revela a incerteza quanto aos resultados.38 Na determinac¢do do valor da tecnologia
deve ser um parametro sujeito a andlise de sensibilidade. Em Cost-Effectiveness of Drug-
Eluting Stents Including the Economic Impact of Late Stent Thrombosis (Fillion et al. 2009),
concluiu-se, embora as limitagbes, que ainda que raro o evento Late Stent Thrombosis
tem efeito na determinacgao do custo-efetividade do DES, pois implica eventos de morte e

de MI. Esse a partir de uma systematic review efetuada no PubMed, em estudos com
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mais de 1500 doentes, estimou que a incidéncia deste evento se situava entre 0,2% e
0,7% e que 40% dos eventos de LST sdo fatais, sendo a restante percentagem
caracterizada por Enfarte ndo fatal. No RNCI/ o follow-up, ocorre sé para periodos
inferiores a 1 ano e observando os dados se constata que nem todos os doentes foram
observados neste seguimento, sendo que observando o braco do BMS sé existem 4007
doentes entre os estados morto e vivo, enquanto o registo de doentes com
implementacdo daquele é de 4818 doentes (Apéndice Il).Contudo, havendo tanto
destaque na comunidade clinica sobre este evento, em particular quando ocorre em
periodo superior a 1 ano (VLST), um evento grave que pode alterar o resultado da

avaliagao, entende-se que os dados obtidos ndo sao suficientes para a avaliagao.

No estudo Pallav Garg et al. (2008), o objetivo foi o de definir qual o valor de VLST, se
ultrapassaria o beneficio de reducdo do evento de reestenose e a conclusado foi a de que
os resultados eram altamente variaveis consoante o risco e dura¢ao do evento, podendo
um valor muito pequeno num determinado grupo de doentes anular a vantagem do DES
relativamente ao BMS. Assim, ndo sendo a Unica literatura clinica a mencionar o grande
impacto deste evento na determina¢do do valor do DES relativamente ao BMS.

Considera-se que os dados recolhidos ndo sao suficientes para determinar o valor do SES.

N3do obstante, os dados ndo serem suficientes prossegue-se com a avaliacdo do

dispositivo, de forma a perceber que outros dados sdo necessarios.
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Qual a relagdo entre os eventos adversos e o doente? Esta questdo suscitou algumas
duvidas quanto ao seu ambito de resposta. Lendo a clarificacdo da mesma, que menciona
gue devem ser também considerados os danos decorrentes de repeticdes do teste, o
ambito nao fica esclarecido. Pressupde-se que a resposta pretendida nesta questdo esteja
na probabilidade de ocorréncia dos eventos pelos sub-grupos de doentes. Assim,

considera-se que a resposta é:

Doentes com determinadas caracteristicas, como vasos pequenos e lesGes extensas,
normalmente diabéticos, tém pela complexidade da sua saude, maior probabilidade de
ocorréncia de eventos adversos. No entanto, € mencionado em alguns artigos que com os
DES os resultados sdo melhores e a sua utilizacdo deve-se verificar sobretudo para esta

populacdo.

O registo permite a identificacdo do tipo de lesdo, mas o registo desta informacdo nao

estd preenchido para todos os doentes.

Em que momento os eventos adversos surgem: de imediato, cedo ou tarde?

Podem ocorrer em qualgquer momento, mas sobretudo consideram-se eventos adversos
os ocorridos até 30 dias apds a intervengdo, com exce¢ao para os eventos trombose de
stent, em que os eventos entre os 30 e os 12 meses classificam-se por trombose de stent

tardia, enquanto superiores a 1 ano, trata-se da trombose de stent muito tardia (ARC).

Aincidéncia dos eventos adversos altera-se ao longo do tempo?

Com excecdo para o VLST, que o risco aumento com o passar do tempo, a probabilidade

de um evento adverso vai diminuido.
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Existem grupos de doentes mais suscetiveis de serem prejudicados pela utilizacdo da

tecnologia?

De acordo com a informagdao do produtor, o stent nao deve ser utilizado em doentes
alérgicos ao sirolimus e ao polymer, que ndo podem tomar antiplaquetantes e
anitcoagulantes e que tenham uma obstrucdo tal que nao permita a completa inflamacgao

do baldo. As guidelines corroboram.

Quais sdao as consequéncias de falsos positivos, falsos negativos e descobertas
incidentais provocadas pela tecnologia aos doentes do ponto de vista da seguranga dos
doentes? Mais um elemento de avaliacdo para o qual ndo é compreendido o ambito da
resposta. A clarificacdo é inexistente. Neste sentido, para a mesma ndo se concretiza

resposta.

Quais sdo as caracteristicas especiais da tecnologia que podem aumentar o risco de

seguranca do doente?

O polymer pode aumentar o risco de seguranca do doente. A permanéncia daquele no
interior do stent depois de cumprida a sua funcdo, pode causar atraso na cicatrizagao,
comprometer a reendotelizacdo do stent e uma reagdo hipersensitiva, levando a
trombose do stent. A probabilidade do polymer estimular a trombose do stent levou ao

aparecimento dos stents de segunda geracao.

A resposta anterior foi obtida apenas com a leitura da questdo do Issue, porém a

clarificacdo daquele leva a que a resposta seja bastante diferente. O interesse desta
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guestdo é antes, sobre a evidéncia de risco por parte do operador, sobre a curva de

aprendizagem.

Relativamente aquele tema, o que se pode dizer é que a experiéncia do operador pode
ter influéncia no resultado: uma expansao incompleta do stent pode originar aumento da
reestenose, de TVR, precipitar a trombose do stent e a fratura do stent. Mas esta curva
ndo é semelhante para a implantacdo do BMS? O método de implementacdo ndo é o
mesmo? Foram encontrados bastantes artigos com essa ideia (trata-se de uma
simplificacdo?). Em Hill et al. (2007), clarifica que se tratam mesmo de simplificacdes,
porque tanto o sistema de inser¢do do stent como as diferentes técnicas de insergao
diferem e esses fatores podem afetar os resultados. Entdo, mas e a informacdo
encontrada na pagina Web do stent, de que a inser¢cdao do BMS e do SES ndo diferem, e a
qual até foi utilizada na resposta a questdo do Tdpico de investimentos no Dominio de

descri¢ao da tecnologia e corrente uso, estd incorreta?

Em comparac¢ao com a tecnologia alternativa utilizada com o mesmo propdsito qual é a

seguranca da tecnologia?

O SES com a libertacdo da substancia sobre a lesdo diminui a probabilidade de
revascularizacdo da lesdo ou do vaso, sobretudo no periodo imediatamente a seguir a
implementacdo, no qual o doente até estd mais suscetivel a eventos adversos e se
encontra a tomar antiplaguetdrios que tem como propdsito diluir o sangue, e podem

causar hemorragias (Greenhalgh et al. 2011).

Que tipo de danos ocupacionais podem existir com a utilizagcdao da tecnologia? Que tipo

de riscos ambientais a tecnologia pode causar? Como varia o perfil de seguranca da
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tecnologia entre diferentes geragbes, versdes ou produtos? Existe evidéncia do
aumento ou diminuicdo dos riscos de seguranga em diferentes contextos

organizacionais? S3o AE para as quais ndo foram apuradas respostas.

Como se pode reduzir os riscos de seguranca para os doentes?

O risco de trombose do stent pode e é diminuido com a de toma superior a 6 meses

(European Society of Cardiology et al. 2010).

A clarificacdo desta questdo, pressupde que seja abordado antes questdes de gestdao da
doenga, como por exemplo o treino do cirurgido ou o uso de guidelines. Esta questdo

também seria uma boa questao para se colocar num painel de peritos.

Como se pode reduzir os riscos de seguranga para os profissionais? E Como se pode
reduzir os riscos de seguranca para o ambiente? A resposta a estas questdes nao foi

apurada.

3.4. Efetividade
(Clinical effectiveness)

Os efeitos benéficos que se esperam que a tecnologia afete na salde do doente e na sua
qualidade de vida, sdo o tema deste Dominio. Os 5 Topicos abordados s3ao a mortalidade
(Mortality), morbilidade (Morbility), mudanca na gestdo (Change-in-management),
Qualidade de vida relacionada com saude (Function/Health-related quality of life) e a

satisfacdo do doente (Patient Satisfaction). Sdo 18 os AE que o compdem. As fontes de
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informacdo indicadas sdo os ensaios clinicos e as revisdes sistematicas de ensaios clinicos

(EunetHTA 2011) (Apéndice Ill).

A pesquisa a revisoes sistematicas foi realizada na CoChrane Library. O melhor resultado
foi a revisdo Drug-eluting stents versus bare metal stents for angina or acute coronary
syndromes (Review) (Greenhalgh et al. 2011), esta, como mencionado no capitulo
anterior, tinha como designio determinar a efetividade dos DES comparativamente aos
BMS em doentes adultos com SA ou SCA. Nesse sentido, foram revistos 39%° ensaios
clinicos, quanto a endpoints primarios: morte (cardiaca e ndo cardiaca); o compésito de
eventos (major adverse cardiac events (MACE) including acute myocardial infarction
(AMI), target or lesion vessel stenosis or need for revascularisation or stent thrombosis,
major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE), or other composites of the
events) e endpoints secundarios: Ml; TVR; TLR; repeticao de intervenc¢do (PTCA, PCl ou
CABG); trombose. As limitacdes apontadas aos dados obtidos, sdo as diferentes
definicdes dos eventos, as diferencas de protocolo entre os ensaios e a utilizagdo no

follow-up de angiogramas (que levou a uma maior ocorréncia de TVR e TLR).

N3o obstante, a revisdo relativamente ao efeito da tecnologia na mortalidade global, ao
efeito da tecnologia na mortalidade atribuida a doenga, ao efeito da tecnologia na
mortalidade decorrente de outras causas que ndo a da doenga alvo, e a mortalidade
relacionada com a tecnologia, menciona que nao foi encontrada diferenga ou efeito

entre a utilizacdo do SES ou BMS. Esta mesma conclusdo ja tinha sido identificada em

39 .~ . . ~ . . s
A revisdo considera um total de 47 ensaios, mas apenas 39 s3do relativos a stents aprovados e disponiveis.
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Guidance on the use of coronary artery stents, do NICE (2003), pelo que parece claro que

os efeitos na mortalidade nao demonstram benéfico a tecnologia.

O argumento, a ndo ter sido encontrada a diferenca ou efeito na mortalidade entre
aqueles stents, observado em alguns artigos, nomeadamente em AvaliacGo Econdmica
dos Stents medicados em Angioplastia Corondria, publicado na Revista Portuguesa
Cardiologia em 2005, é o de que a reestenose nao esta associada ao aumento da
mortalidade ou a eventos cardiovasculares. E que os efeitos essenciais obtidos com a
utilizacdo de DES sdo a reducdo dos custos relacionados com uma nova revascularizacdo e

a potencial melhoria da qualidade de vida que a reducdo da restenose acarreta.

No que respeita aos dados recolhidos no Registo Nacional de Cardiologia de intervencao,
observa-se uma pequena variacdo entre os dados, mas para concluir pela sua

significancia, os dados terdo de ser analisados.

Como modifica a tecnologia a severidade e frequéncia dos sintomas?

A utilizacdo da tecnologia reduz os eventos comparativamente ao BMS dos 6 meses (OR

0.29; 95% Cl1 0.23 to 0.36) aos 5 anos (OR 0.53; 95% Cl 0.41 to 0.67).

Como modifica a tecnologia a progressao da doenga?

A tecnologia ndo impede a progressao da doenca. O stent e a respetiva susbtancia ativa
s6 tem como objetivo tratamento da lesdo a qual se destinaram, pelo que se existirem
outras lesdes nas artérias corondrias e essas nao forem tratadas, a doenca pode progredir
e pouco depois da insercdo daquela o doente pode necessitar de nova intervencao de
revascularizacdo (Hill et al. 2007). Quanto tempo até um evento adverso, essa é uma

guestdo que ndo estd explicita em qualquer um dos artigos encontrados.
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Como é que a interveng¢ao modifica a recorréncia de sintomas?

Ao reabrir a area danificada do vaso, a lesdo, causa alivio da dor resultante da sua
obstrucdo. A utilizacdo da tecnologia pressupde a resolucdo ou a diminuicdo da
reestenose verificada com o BMS e consequentemente extingui ou diminui a
probabilidade de dor e de MI, bem como de sequente evento de morte ou de

revascularizagao.

Qual o efeito da tecnologia na morbilidade?

Com a implantacdo do stent o desconforto, o cansago e a dor, deverdao desaparecer ou
diminuir, permitindo ao doente retomar as atividades didrias que mantinham antes da
indicacdo da doenga (antes do aparecimento dos sintomas). A reducdo deste sofrimento é
por norma relevante para o doente, pelo que a utilidade da vascularizacdo com SES ou
BMS deve ser avaliada. Em Nyet et al. (2009) sdo identificados 4 estudos de qualidade de
vida: Arterial Revascularization Therapy Study (ARTS); Angioplast in Myocardial Infarction
(Stent-PAMI).trial; Alberta Provincial Project or. Outcome. Assessment. in. Coronary.

Heart. Disease (APPROACH) database; Basel stent cost-effectiveness trial (BASKET).

Qual o impacto da tecnologia na necessidade de hospitalizagdo?

A adocgdo do SES, reduz a necessidade de revascularizacdo da lesdao ou do vaso dos 6

meses aos 5 anos (Greenhalgh et al. 2011).

Como é que a tecnologia modifica a necessidade de outros recursos e tecnologias?

A utilizacdo desta tecnologia permite a diminuicdo da taxa de revascularizacdo, o que
implica a diminuicao de re-hospitalizacdo e de novo stent e de nova convalescenca do

doente.
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A utilizacdo da tecnologia reduz os eventos comparativamente ao BMS dos 6 meses (OR
0.29; 95% Cl 0.23 to 0.36) aos 5 anos (OR 0.53; 95% ClI 0.41 to 0.67) (Greenhalgh et al.

2011).

Qual é o impacto na capacidade funcional?

O doente poderd voltar as atividades que efetuava antes do aparecimento da doenga.

Qual é o impacto na qualidade de vida relacionada com a saude? Qual o efeito na
qualidade de vida especifica da doeng¢a? Qual o efeito no retorno ao trabalho? Qual o
efeito da tecnologia no retorno a condi¢des de vida anteriores? Qual é o efeito no dia a

dia?

O impacto é positivo, sendo que a dor tera terminado ou diminuido e o individuo ja ndo

terd tantas limitagdes as atividades do seu quotidiano.

Vale a pena o uso da tecnologia? Segundo a clarificacdo deste elemento(EunetHTA
2011), a resposta a esta questdo pressupde a avaliacdo do doente sobre o valor da

tecnologia. N3o foi obtida informacdo que permitisse resposta.

Poderda o doente usar novamente a tecnologia?

De acordo com as instrucdes de uso, o uso da tecnologia em mais de duas vezes no
mesmo doente ndo foi avaliada, pelo que uma vez utilizado s6 poderd ter mais uma

oportunidade de implantacdo do SES.

Esta questdo também é apresentada em varios artigos que informam sobre a mesma

conclusdo.
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Deste Dominio e do anterior, entre a pouca informacdo que se conseguiu, retira-se que
ainda hd um ponto importante a esclarecer e esse é qual a melhor medida de efetividade.
Existe uma grande discussao a volta deste ponto. Existem estudos que elegem a taxa de
revascularizacdo do vaso, mas sdo lhe apontadas as limita¢des, de controlo angiografico
protocolar e a selecdo de doentes de menor risco nos ensaios, outros escolhem o
endpoint primario combinado, e as limitacdes que apontam a este, sdo o facto da
reestenose nao afetar a mortalidade. Quanto a qualidade de vida como medida de
efetividade, Filion et al. (2009) argumentaram que a utilizacdo dessa medida é limitada
pois ndo depende da ocorréncia dos eventos, depende principalmente dos métodos de
medicdo de qualidade de vida, ou das pontuacdes de utilidade, e ndo da ocorréncia de
eventos clinicos, o que demonstrard que o tratamento da restenose terd apenas um
efeito marginal na qualidade ajustada a esperanca de vida. A solugdo, mencionam os

autores, é a de considerar a medida custo por revascularizagdo evitada.

3.5. Custos e Avaliagcdao Econdmica
(Costs and economic evaluation)

Identifica as medidas, valores e compara custos e resultados decorrentes da utilizacao da
tecnologia (utilizacdo de recursos, custos unitdrios, custos indiretos, resultados e récio

custo efetividade incremental) (EunetHTA 2008) (Apéndice Ill).

A execucdo deste Dominio pressupde que a pergunta de pesquisa, o comparador, a
perspetiva, o horizonte temporal e o tipo de andlise estejam bem definidos (EunetHTA

2008). Porém o trabalho executado até ao momento ndo obteve esse grau de execucao,
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persistindo ainda duvidas sobre a doenca e a tecnologia que sé no dmbito de uma equipa
multidisciplinar poderao ser esclarecidas ou tomadas opc¢des. E a definicdo do horizonte

temporal, da perspetiva e das medidas de efetividade sdao temas ainda abertos.

Objetivo E o stent medicado contendo sirolimus custo-efetivo em Portugal?

Comparador Stent em metal

Segundo as guidelines a escolha entre BMS e SES deve-se fundamentar na anatomia do
vaso e na relagdao dos sintomas com o modo de apresentacdao da doenca, pelo que

refletirdo os dados esta pratica? Se sim, ndo se terd um viés com esta comparac¢do?

Populagao Populagdo portuguesa com angina estavel e sindromes corondria aguda

Devem ser considerados sub-grupos da populagao: doentes com diabetes, doentes com

lesdes longas, vasos pequenos e lesdes complexas sao os mais relatados.

Em Neyt et al. (2009) sdo ainda indicados os sub-grupos de doentes com doenca single
ou multivessel, nUmero de stents utilizados, doentes com de novo lesion vs restenotic
lesions, anterior CABG, sub-grupos de doentes com diferentes idades (ex: > 75 anos),

intervencao eletiva e nao eletiva, anterior ou ndo anterior Ml.

Existem dados sobre todos esses subgrupos? O RNCI, pelo menos quanto a dados de
efetividade tem informacdao quanto a idade ao numero de stents utilizados, se a
intervencdo foi ou nao eletiva, se ocorreu ou ndo anterior MI, ou anterior CABG.
Também permite a distingdo quanto aos diferentes tipos de lesdo. O problema em
relacdo a esses dados é que sdao dependentes da informacdo que os hospitais conseguem

prestar e por isso por vezes quando se apura o subgrupo de doentes sao
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desconsiderados alguns doentes por o seu registo estar incompleto, o que pode por sua

vez resultar numa amostra muito pequena para representar a realidade.

Horizonte ? Até aos 5 anos?
temporal

O horizonte temporal deve corresponder ao periodo de tempo que coincida com a
duracdo da terapéutica e suas consequéncias, de modo a permitir identificar os
principais custos e consequéncias que podem conduzir a diferentes resultados. A opcao
gue se toma para este requisito € por norma sempre discutivel. E esta avaliacdo ndo é

excecao.

Na revisdo de Neyt et al. (2009) foi apurado que na maioria das vezes é utilizado como
horizonte o periodo de 1 ano, por se considerar que eventos posteriores a esse periodo
decorrem da progressdao da doenca. No entanto, ha informacdo de que o risco de
trombose do stent muito tardio, persiste pelo menos até ao 5 ano apds a implantacdo do

stent.

Perspetiva Da Sociedade

Na revisdo de Neyt et al. (2009) identifica-se como a perspetiva mais comum a
perspetiva do sistema de saude. E feita referéncia a perspetiva do hospital, mas as

avaliacOes nessa perspetiva foram antes, perspetivas do pagador.

Fillion, KB et al. menciona que estudos anteriores sugeriram que o DES, embora nao seja

custo-efetivo do ponto de vista hospital, é custo-efetivo do ponto de vista social.

Medidas de | Taxa de revascularizagao da lesao
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Efetividade QALY

Entre os eventos morte, de MI, de revascularizacdo do vaso e de revascularizacdo da
lesdo, a revascularizacdo da lesdo que ocorra 30 depois da intervencao, ou melhor, a sua
ndo verificacdo apds aquele periodo, como exposto anteriormente, demonstram o
beneficio do SES relativamente ao BMS.A n3do ocorréncia daquele evento pds os 30 dias
representa melhores resultados quanto a reestenose que se verificava com o BMS. Este é

no entanto, um resultado intermédio.

Uma vez que o tratamento apresenta resultados sobre a morbilidade, a potencial
melhoria da qualidade de vida que a reducdo da reestenose acarreta deve ser
considerada, pelo que o valor deste dispositivo também deve ser avaliado pelos anos de

vida ganhos ponderados pela qualidade de vida relacionada com a saude (QALYs).

Medidas de | Trombose do stent
seguranga

Duvida sobre a consideracdo de outras medidas, como por exemplo as hemorragias,

conforme exposto no Tdpico Seguranga.

Técnica de | Analise custo-efetividade (ACE)? Analise custo-utilidade (ACU)?
analise

As duas deverao ser utilizadas.

A andlise custo-efetividade, pode ser adotada apenas quando o resultado de interesse
das varias opcdes em analise é partilhado e atingido em diferentes niveis. E selecionada
uma unica medida expressa em unidade fisica, natural e tangivel que descreve a

consequéncia comum a ambas as terapéuticas e reflete os ganhos em saude. Neste caso,
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a métrica é a revascularizacao evitada, a qual é um resultado intermédio. As métricas
mortes evitadas e enfartes evitados, conforme é mencionado no capitulo efetividade nao
apresentam diferenca significativa. Por essa analise ndo integrar a dimensdo da
morbilidade ou qualidade de vida, deve se considerar também a analise custo-utilidade.
Esta analise permite a comparacdao de programas com efeitos multiplos e distintos,

medindo tanto a quantidade como a qualidade de vida.

Este Dominio e em particular o ICER ndo foram possiveis de concretizar.

Que recursos sao usados quando é utilizada a tecnologia ou as alternativas? Em que
quantidade? Quais os custos unitarios dos recursos utilizados? Qual o impacto da
tecnologia nos custos indiretos? Quais os efeitos adicionais da tecnologia relativamente

aos comparadores? E Qual o ICER? S3ao os AE do Dominio (EunetHTA 2011)

Pode-se no entanto adiantar que: os recursos utilizados serdo a medicagao antes da PCl, a
PCl, o stent, o internamento e o tratamento de eventos adversos. Quanto a quantidades
tem de ser confirmadas no recurso a peritos clinicos e os custos unitarios poderao ser
encontrados na pagina do INFARMED — Autoridade Nacional dos Medicamentos e
Produtos de Saude, I. P., no que concerne a medicamentos, custos com a intervencdo e
com o tratamento poderdo ser investigados na Portaria dos GDHs. Para o impacto nos

custos indiretos um apuramento da populacdo em idade ativa teria de ser feito.
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As duvidas e as questdes apresentadas acima decorrem da variedade de avaliagGes
econdmicas que foram obtidas e observadas em pesquisa. Neyt et al (2009), confirma a

percecao que se fez dos estudos encontrados:

e amaioria dos estudos foram aplicados na perspetiva do prestador de cuidados;

e muitos estudos analisaram subgrupos da populagdo (diabéticos, diametro do vaso
referenciado, extensdo da lesdo, single ou multi-vessel, nimero de stents
utilizados, lesdes novo vs lesdes restendticas, anterior CABG, idade , intervengdo
eletiva e ndo eletiva e pds ou ndo pds enfarte do miocardio;

e 0 horizonte temporal mais frequente teve a dura¢do de 1 ano ou menos;

e a medida de eficicia mais frequentemente utilizada foi o QALY, mas va'rios
estudos utilizaram uma medida especifica a doenca, como o custo por

revascularizagdo evitada.

Obviamente que desta discrepancia os resultados dos estudos considerados no trabalho
de Neyt et al (2009) divergiram entre o DES ser considerado custo-efetivo a ndo ser. Claro
gue para essa divergéncia de resultados, ndo sdao apenas aquelas discrepancias que tem
impacto, a utilizacdo de dados contextualizados evidentemente contribuiram nesse
sentido. Mas o que se quer reforcar é que muitos aspetos da avaliagdo devem ser bem

pensados e que tal deve ser feito no ambito de uma equipa multidisciplinar.
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3.6. Analise da Etica
(Ethical Analysis)

Tem o propodsito de descrever as normas morais e sociais e os valores relevantes no
ambito da utilizacdo ou ndo utilizagdo da tecnologia. O peso deste Dominio depende da
tecnologia, quanto mais extraordinaria aparentar ser, mais énfase lhe é dado a este. E por
isso que é recomendado que seja abordado ao longo do processo de producgdo da
avaliacdo. Existem varios métodos de analise a estas questdes: a pesquisa de literatura,

opinido de peritos e de stakeholders (EunetHTA 2008).

Os Topicos que o compdem sdo: principais aspetos éticos da tecnologia (Principal
questions about the ethical aspects of technology), autonomia (Autonomy), Dignidade
Humana (Human Dignity), Beneficios e Maleficios (Beneficence/nonmaleficence), justica e
equidade (justice and equity), Direitos (rights), legislacao (legislation). Desses resultam 15
elementos de avaliacdo: E a tecnologia um novo e inovador modo de cuidados, uma
modificacdo, um complemento ou uma substituicdo ao padrdo de cuidados? A tecnologia
enfrenta convicgoes religiosas, culturais ou morais de alguns grupos da populacdo? Quais
podem ser as consequéncias escondidas ou ndo intencionais da tecnologia (i. é
decorrentes de um uso da tecnologia noutro propdsito) e as suas aplicagdes para as
diferentes partes interessadas? A utilizacdo da tecnologia desafia a autonomia do
doente? A aplicacdo das tecnologia é usada em doentes particularmente vulneraveis? A
tecnologia tem riscos particulares, para os quais o doente deve estar informado? A
aplicacdo da tecnologia, altera os valores profissionais, a ética ou os papéis tradicionais?
A aplicacdo ou o uso da tecnologia afetam a dignidade humana? E a integridade? Quais

sdo os beneficios e maleficios para os doentes, e qual é o equilibrio entre esses, ao
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implementar ou ndo a tecnologia? Quem equilibra, e como, os riscos e beneficios na
pratica? A tecnologia causa dano a quaisquer outras partes interessadas? Quais sdo os
potenciais beneficios e prejuizos para essas partes? Qual é o equilibrio entre eles? Quais
as consequéncias da implementacdo ou ndo implementacdo da tecnologia sobre a justica
no sistema de saude? S3o principios de justica, equidade e solidariedade respeitados?
Que estratégias sdao ou foram adotadas na adocdo de tecnologias com os mesmos
problemas éticos? A aplicacdo ou o uso da tecnologia afeta a realizacdo dos Direitos
humanos bésicos? E a legislacdo e a regulamentacdo que permite usar a tecnologia justa e

adequada?.(EunetHTA 2011).

3.7. Aspetos da Organizagao

(Organisational aspects)

O estudo destes aspetos encontra a sua relevancia na determinacdo dos desafios e
barreiras na implementacdo da tecnologia. E por isso centrado nos modelos de
distribuicao da tecnologia, na analise de processos, recursos, gestao e questdes culturais
a nivel intra e interorganizacional do sistema de saulde. As fontes de informacao
necessarias a compreensdo deste Dominio sao dados quantitativos e qualitativos, i. é,
registos e estatisticas recolhidas rotineiramente, entrevistas e observacdo (esta ultima

uma forma de reduzir o enviesamento da informacdo) (EunetHTA 2008).

Os elementos de avaliacdo sdo 11 e distribuem-se pelos Tdpicos o Processo (process), a
Estrutura (structure), a Gestdao (management) e a Cultura (culture): Que tipo de processos

de trabalho e de doentes sdao necessarios? Que tipo de doente e que envolvimento,
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desses e de outros, sao necessarios no tratamento e cuidados? Que recursos humanos
sdo necessario? Que cooperacdes e comunicacdes tém de ser estabelecidas? A
implementagao da tecnologia tem efeitos na estrutura dos cuidados de saude, no que
respeita a centralizacdo e descentralizacdo? Que investimentos sdo necessarios se for
implementada a tecnologia? Qual é o impacto orcamental da implementacdo desta
tecnologia? Que problemas de gestdao e oportunidades sdo relacionados a tecnologia?
Quem decide que doentes sdo elegiveis ao tratamento e com que critérios? Qual é a
aceitacdo da tecnologia? Que outros grupos de interesses existem sobre a tecnologia e

como é que esses interferem no planeamento da nova tecnologia? (EunetHTA 2011).

3.8. Aspetos Sociais
(Social aspects)

Procura conhecer a forma como tecnologia molda o comportamento do doente nos
varios locais em que aquela a usa, como por exemplo, no hospital, no dia a dia, em casa,
no trabalho, na escola, etc. Bem como conhecer os significados da tecnologia para o
doente. Para isso ha um foco nas considera¢des do doente, nas suas preocupacdes e
experiéncias antes e depois da implementacdao da tecnologia. As fontes recomendadas,
para obter a resposta 9 questdes de avaliacao, distribuidas pelos Tdpicos Maiores areas
da vida do doente (major life dreas), Percecdo individual (individual), Comunicacdo
(communication), sdo os estudos qualitativos e quantitativos com variadas estruturas
observacionais (se ndo existirem estudos relevantes, deve ser considerado um estudo

primario) (EunetHTA 2008).
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Que areas sociais da vida do doente a tecnologia influencia? Além do doente, a tecnologia
pode afetar outros individuos (familia, amigos, etc.)? Que ajustamentos a vida do doente
serdo necessarios quando ocorre a implantacdo da tecnologia? Que alteracdes a
tecnologia propicia a forma como o doente se relaciona com outras pessoas? O que
significa a tecnologia para o doente? Que avaliacdo faz o doente da tecnologia? Que
compreensdo e conhecimentos tem sobre a tecnologia? Como é a informacdo sobre a
tecnologia recebida ou trocada? Que consequéncias interferem na tomada de decisdo e
dependem da perspetiva do doente? sdo os elementos que compdem o Dominio

(EunetHTA 2011).

3.9. Aspetos legais
(Legal aspects)

Aborda questdes de direitos do doente e requisitos legais: de autonomia, de
consentimento informado, de privacidade, de confidencialidade, autorizagdes, garantias e
regulacdo do mercado s3ao abordadas neste Dominio com o recurso a fontes legais

nacionais e internacionais (EunetHTA 2011).

Podem os doentes compreender as implicagdes da utilizacdo ou nao utilizacdo da
tecnologia? Existem alternativas que futuros doentes poderdo considerar? E possivel dar
ao doente tempo suficiente para tomarem uma decisdo? E possivel obter uma diretiva do
doente sobre a opcdo de tratamento que escolhe?.0s dados do estado da doenca estdo
disponiveis em qualquer unidade de saude? Que niveis de acesso a informacao do doente

existem? A tecnologia é acessivel a todos os doentes do grupo alvo? A tecnologia é
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subsidiada pela Sociedade? Existe variancia quanto a aceitacdo da tecnologia na Europa?
Serd esperado que o doente do pais ou provenientes de outro se desloquem para obter a
tecnologia? A tecnologia tem autorizacdo local ou europeia? A tecnologia tem de estar
registada no pais ou num registo europeu? A tecnologia preenche os requisitos de
seguranca? A tecnologia infringe a propriedade intelectual? A introducao desta pressupde
pagamento de alguma taxa? Quais sdao as garantias do produtor? As instrucdes de
utilizacdo sao facilmente entendidas? A tecnologia esta sujeita a controlo de precos? O
marketing da tecnologia é restrito para o doente? A legislacado existente cobre a regulacao
da tecnologia? Como sdo resolvidos os problemas de responsabilizagdo? S3o necessarias
novas medidas legislativas? A participacdo voluntdria dos doentes na utilizacdo da

tecnologia esta corretamente garantida? (EunetHTA 2011).

3.10. Discussao

“A avaliagdo conseguida”

Como tinha sido adiantado, o trabalho executado ao longo deste capitulo ndao terminou
numa conclusdo quanto ao valor do DM selecionado ao contexto do nosso pais. Assim, o
intuito da discussao é apenas o de identificar os entraves e perce¢des na realizacdao do
mesmo, tendo presente o intuito de promocao da avaliacdo de DM e do modelo da

EUnetHTA.

Reconhece-se a falta de experiéncia e deficiéncias na formacdo na execug¢ao de uma ATS

como o maior entrave a execucdo deste trabalho; o tempo dispensado em perceber
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pequenos detalhes, ébvios a olhos mais treinados, ou a tentar combater as ditas falhas de
formacao como seja conhecer a utilizacdo dos Mesh terms, foi tempo que ndo foi aplicado

na recolha de dados para execugdo/conclusdo da avaliacdo.

O desconhecimento da doenca e das suas particularidades também foi consumidor de
tempo, no entanto, o seu proveito foi maior no que concerne ao desenvolvimento da

avaliagao.

A maior frustracdo que se atribui ao trabalho desempenhado, foi a pouca utilizagdo dos
dados recolhidos no RNCI. Embora ndo suficientes, porque ndo espelham a medida de
seguranca, trombose do stent, a longo prazo, dado que o follow-up é de apenas de 1 ano
e mesmo esse ndo é certo que seja feito e registado, verifica-se que poderiam ser
utilizados, dependo da questdo/objetivo de avaliagdo. Ndo se quer com isto dizer que
noutras circunstancias o ambito da avaliacdo fosse adaptado aos dados, mas uma
exploracdo dos dados e da informacdo que dos mesmos se poderia retirar, teria sido

enriquecedor.

Ainda, outras op¢des de trabalho, como a observacdo da populagdo alvo e/ou entrevistas
a peritos médicos, poderiam ter sido realizadas, no entanto implicariam um largo periodo

de tempo de planeamento e acdo antes de qualquer conclusao.

Assim, a avaliacdo conseguida resulta sobretudo num ensaio a utilizagdo do modelo.

O modelo aborda uma diversidade de questdes, que se nao tivesse sido o utilizado como
guia na producdo de HTA, ndo seriam abordadas. Mas é esse aprofundamento tado

necessario? Sera que a abordagem simples e atualmente adotada de recolha e
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justificacdo de recursos e consequéncias na implantacdo da tecnologia e seu ou seus
comparadores ndo contemplaria a mesma informacdo? Infelizmente ndo é possivel
concretizar uma conclusdo, pois ndo foi possivel concluir a avaliacdo e/ou a partir daquela
ser tomada uma decisdo, que permitisse verificar que a informacdo de todos aqueles
elementos foi utilizada, nem mesmo produzir outra avaliacdo com base na abordagem
alternativa. No entanto, na utilizacdo deste e tendo-se percorrido o modelo de questdo
em questdo, percecionou-se que a interligagdao das questdes proporciona que muitas

guestdes fiquem respondidas na resposta de outra, ou que pelo menos sejam induzidas.

Contribui para a inconclusiva avaliacdo do modelo, ndo sé o fato de ndo ter sido concluida
a avaliacdo do SES, como possivelmente faltar informacdo sobre a doenca, a tecnologia, a
seguranca e a efetividade, que, tenha levado a responder praticamente o mesmo em pelo
menos 2 elementos de avaliacdo e a considerar por isso tdo grande inter-relacdo e até a

impressao que alguns elementos ndao eram necessarios.

Foi verificado, que a extensdo deste modelo ndo permite a sua realizacdo com poucos
recursos humanos, ou sem recursos especializados por cada Dominio. Os capitulos da
ética, da organizacdo, da socializacdo do doente, dos aspetos legais, constituem a
novidade a avaliagdo de tecnologias seja essa qual for. O modelo permite que esses nao
precisam de ser concluidos para que seja determinado o valor da tecnologia, alias uma
das vantagens deste modelo é que ao distinguir os ambitos, os Dominios possam ser
realizados individualmente e estes ultimos constituem individualmente outras tantas

possibilidades para uma Teses de Mestrado ou ensaios, artigos cientificos.
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Quanto a interacdo desse com os dispositivos médicos, concretamente a curva de
aprendizagem, o modelo no capitulo da seguranca aborda esta questdo e pretende com
aquela devolver o nimero de doentes precisam de ser tratados para se chegar a um nivel
de qualidade aceitavel; essa informacao ao ser identificada terd o seu peso numa decisao.
Relativamente as frequentes modificacbes que um produto possa ter, o qual terd
consequente impacto na eficacia do dispositivo e a falta de evidéncia clinica, o que se
pode aferir como possivel vantagem é a sua filosofia de partilha; a informacdo sobre a
eficacia é mais rapidamente conhecida, e localmente os paises ou regides poderao avaliar
se deverdo adotar ou ndo a tecnologia (o que se tornara bem mais facil se a modificacao

for apenas relativa a uma fungao acessoria).

Decorre assim da avaliacdo conseguida o entendimento de que esta ferramenta é
importante em Portugal, um pais com poucos recursos humanos entendidos no assunto,
nao so porque podera ser utilizada informacdo que outros paises produziram como se

podera utilizar esse tempo ganho para a produc¢ao de prépria informacao.
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Capitulo 4 — Conclusao

A importdncia da avaliagdo dos DM.

Aumentar o value-for-money nos sistemas de saude é um propdsito comum dos paises da
EU e um dos elementos fundamentais para o desenvolvimento positivo do sistema de
saude é a possibilidade de se tomarem decisdes de alocacdo de recursos para areas onde
0s mesmos apresentem o seu valor integral na melhoria da saude e na equidade. Como
nem sempre os cuidados de saude beneficiam do desenvolvimento e inovagdo
tecnoldgica, é preciso distinguir as tecnologias das que dao ganhos em saude das que ndo
d3o. E pois importante que ocorra o desenvolvimento da capacidade de tomar decisdes
informadas de alocac¢do de recursos. E, essencial a producdo de evidéncia e de assegurar

que essa é bem utilizada.

A avaliacao dos DM é portanto importante.

Mas esta ndo deve existir para todos os dispositivos; ndo fard muito sentido por exemplo,
avaliar uma seringa. Contudo, fard sentido promover a avaliacdo para os dispositivos de
elevada de tecnologia. Estes criardo desafios ao sistema de salde, uma vez que a sua

adocdo pode requerer investimentos em recursos.96

A falta de informacgdo.

Um dos maiores problemas é a falta de informacao.
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Contribui para essa realidade o ciclo de vida do dispositivo, que na sua maioria é
pequeno, porque ndo permite a execucdo de ensaios (por questdes éticas ou populacdo
inadequada) ou os permitindo ndo por tempo suficiente para obter informacdo sobre
todas as complicacdes. Ainda outra limitacdo dos ensaios é nado registar dados
econdmicos que permitam avaliar o incremento do racio custo-efetividade da nova
tecnologia. Se bem que problemas semelhantes se podem observar para os

medicamentos, no caso destes é possivel aperfeicoar e produzir nova informacao.

A evidéncia, pelo menos clinica, pode ser obtida ndo s6 pelos ensaios mas também de
Registos, estudos observacionais e existe ainda a possibilidade de usar os dados de
vigilancia do mercado. E necessario promover estas fontes de informacdo, discutindo
formas de ultrapassar as suas limita¢des. Pensa-se que, por exemplo, a implementacdo de
um sistema de informacdo de salde que permita que a ficha do doente, completa, esteja
disponivel e utilizada em qualquer unidade de salde a que aquele se desloque;
retornando ao exemplo que usamos neste trabalho, certamente iria beneficiar o follow-

up dos doentes.

A ATS de DM.

O propdsito de produzir uma avaliacdo nao foi cumprido; pela limitagdo de tempo, sé foi

Q-

possivel um enquadramento da doenca e da tecnologia, bem como introducdo
informacdo de seguranca e eficacia. Pelo que o contacto com as dificuldades apontadas a
producdo de HTA foi minima. A Unica particularidade com a qual se deparou foi com a

curva de aprendizagem do operador. E com esta, pdde-se assumir uma hipdtese, uma
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simplificagdo; pratica também utilizada na avaliagdo dos medicamentos. Mas também, o
dispositivo selecionado difere do seu comparador sobretudo na eluicdo do farmaco na

lesao do vaso sanguineo.

Portanto, concordancia ou discordancia fundamentada sobre as dificuldades de avaliar
um DM ndo podem ser dadas. Mas entre as dificuldades sentidas, resultantes da
inexperiéncia e falta de competéncias na producdo de uma avaliacdo de tecnologias, e a
breve experiéncia na analise de avaliacdes de medicamentos, reflete-se que os desafios
na avaliacdo dependem da prépria tecnologia em avaliacdo, independentemente de que
se trate de DM ou de medicamentos. A avaliacdio das tecnologias varia pelas
particularidades da tecnologia em avaliacdo, mas as dimensdes as serem estudadas

devem ser as mesmas.

No entanto, a maior diferenca entre estas tecnologias e que pode negar estar percecdo é

o ciclo de vida do dispositivo e o consequente curto periodo de tempo para o avaliar.

Mas até relativamente a esta dificuldade se tém algumas reflexdes.

Concorda-se que os ensaios clinicos anteriores a entrada no mercado possam ser
demasiado pequenos para identificar todas as complicagdes, mas essa informagao pode
ser recolhida a partir do momento em que o dispositivo é disponibilizado no mercado, o
que atendendo a que muitas vezes novo produto decorre de uma pequena, mas
reformuladora, alteracdo ao dispositivo antecedente, pode ser benéfico e indutor de

geracao de informacao.
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Acrescentando a filosofia da EUnetHTA, de producdao e partilha de informacdo, a
producdo de DM pode ndo ser uma realidade tdo circunscrita (alids como mencionado no
capitulo 2, mesmo nos paises que aceitam avaliacbes de DM como fundamento para
financiamento do mesmo, a producdo de HTA ndo é assim tdo frequente). E a
problematica dos DM, de ciclos de vida curtos, podera ser mais facilmente ultrapassada,
sendo que como ja foi mencionado em varios momentos os novos produtos tem

pequenas varia¢les relativamente aos antecedentes.

Uma das vantagens da ferramentas HTA Core Model, é a de que mesmo que ndo haja
informacdo local para producdo de um HTA, a possibilidade de produzir Dominios
independentes ou de partir da informacdo criada por outros paises, é indutor e

orientador na criagdo de informagao.

Para o nosso pais ainda com poucos recursos na producdo de HTA seja de que tecnologia
se trate, também a ferramenta Adaptation toolkit, serd de grande vantagem, porque a
partir de uma avaliacdo realizada por outro pais a determinada tecnologia, poderemos
em pouco tempo produzir uma adaptacdo ao nosso contexto e os resultados dessa
poderdo ser mais rapidamente incluidos no nosso sistema. Claro que para isso contribui o

esforco de uniformizacao de nomenclatura dos DM na Europa.

Adicionando, as recomendacdes da WHO de primeiro identificar as necessidade de saude
publica, entende-se que estdo reunidas as ideias e suportes para a producdo de avaliacdo

destes produtos de saude.

Agora é uma questdo de produzir informacao.
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Mesmo que se considere que o dispositivo em breve ficard obsoleto, a informacado gerada
no seu ambito pode ser sempre Util, quanto mais ndo seja um ponto de partida para uma

adaptacdo a nova tecnologia.

A producdo de informacdo é a conclusdao que se partilha com tantos outros trabalhos
realizados no ambito da producio de HTA. E globalmente reconhecido que
ultrapassando-se a falta de informagdao ou melhorando a existente, facilmente os
restantes obstdculos sdo superdveis. Pelo que a mesma atitude deve ser adotada no

mercado dos DM.

Cogita-se no entanto, que para o caso particular dos DM, a experiéncia deve ser adquirida
com dispositivos disponiveis no mercado, porque através destes se poderd superar os

desafios desta tecnologia e desenvolver o conceito de avaliagdo de DM.

Quanto pagamos pelo nosso atraso?

Recordando em particular o teor do ponto 2 do capitulo 1, a avaliacdo de DM nao parece
ser uma pratica frequente. Uma das conclusbes do artigo Balancing adoption and
affordability of medical devices in Europe (Schreyogg et al. 2010) é de resultados,
estimativas de eficicia ou determinacdo do custo-efetividade sdao frequentemente
inexistentes no momento de decisdo de financiamento. Pelo que Portugal pode recuperar

0 avango que outros paises tém.

As ferramentas desenvolvidas na EUnetHTA, rede na qual Portugal até se insere, sdo de

grande validade para nos.
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Apéndice | - Principais termos utilizados nas pesquisas sobre a doenga ou sobre a
tecnologia

Termos ou expressées utilizadas

Coronary heart disease

Coronary arterial disease

Coronary artery stent

Ischaemic heart disease

Drug-eluting stents

DES

Bare metal stent

BMS

Percutaneous coronary intervention

PCI

Acute myocardial infarction

Stable angina

Unstable angina

Bare metal stent

Health technology assessment coronary stent

Health technology assessment SES

Health technology assessment SES BMS

Economic evaluation coronary stent

Economic evaluation SES

Cost-effectiveness coronary stent

Cost-effectiveness sirolimus

Systematic review SES
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DES sirolimus BMS meta analysis

meta analyses DES BMS

stent thrombosis DES BMS

Prevalence Incidence heart disease

Prevalence Incidence Portugal heart disease

Prevalence Incidence stable angina

Prevalence Incidence Ischaemic heart disease

SES trial sirolimus

coronary stent trials

Nota: Os termos indicados nao foram utilizados todos no mesmo momento. Ao longo da avaliacdo
estes foram surgindo de acordo com as necessidades de informacdo. Outros termos utilizados

mas no sentido de perceber se enquadravam no ambito.
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Apéndice Il - Dados obtidos do Registo Nacional de cardiologia de Intervengao

Metal Cypher
First record 2.01.2002 |2.05.2002
Total of records 4818 1886
Patient characteristics:
F 1253 481
M 3552 1403
Age, average 65,44 59,51
Body mass Index 27,18 27,83
Risk factors:
Smoking status 1434 492
Diabetes 1050 500
Hypertension 3020 1208
Hypercholesterolemia 2285 1088
History:
Previous Ml 721 391
Congestive heart failure 226 78
Stroke 242 73
Peripheral vascular disease 194 87
Chronic renal failure 213 72
previous PCI 532 403
CABG 197 142
Valvular heart disease 93 21
Indication for PCI:
STEMI/Primary PCI 1192 236
STEMI/rescue PCl 99 127
STEMI/Facilitated PCI 50 15
NSTEMI 86 49
Unstable angina 55 21
Post STEMI 439 112
Post NSTEMI 742 251

-137 -



Avaliacdo de Dispositivos Médicos. A aplicacdo do HTA Core Model da EUnetHTA.

Post unstable angina 228 126
Elective PCI 810 564
Length of hospital: 4,51 3,04
Outcome:

Biochemical marker 1255 285
cardiogenic shock at start of PCI 80 9
haemodynamic support 47 6
Direct stenting 1554 525
Haemorrhage 11 3
Arterial occlusion 2 2

Medication at the time PCI

Aspirin 984 527
Clopidogrel/ticlopidine 1385 849
Glycoprotein 755 243
Heparin 2733 1023
Outcome:

elevated biochemical marker post procedure 17 4
AIM post PCI 13 3
hemorragia major 20 5
Stroke 8 0
renal failure 6 1
survival status at discharge — morte 69 6

Medication at discharge

Aspirin 1407 382
Antiplatelet 1410 383
Anticoagulant 26 3

Beta-blockers 650 212
Ace-inhibitors 678 197
Angiotensin 73 30
Diabetic control 168 82
Statins 1006 291
Non-statin 5 2

Glycoprotein 124 37
Heparin 62 23
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Follow-up

Alive 3974 1703
Death 33 12
Cause of death

Cardiovascular 11 9
non cardiovascular 7 2
Unknown 15

Anginal status

CCSO — desconhecida 2305 1160
CCS| 374 100
ccsl 33 11
ccsi 18 13
CCS IV 7 2
Dyspnoea

NYHA | 189 59
NYHA I 20 12
NYHA Il 4 2
NYHA IV 0 0
Unknown 2524 1213
First hospital readmission since discharge 94 31
Ml 52 28
Stroke 12 2
PCl - same segment 217 58
CABG 21 18
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Apéndice llI- Tabela de elementos de avaliagdo do HTA Core Model

https://fio.stakes.fi/htacore/AE-tables intervention.pdf
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