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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de
tecnologias em saude no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude tem
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC, como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdao ou alteragdao de

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a
garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no Sistema Unico de Salde. Podem ser utilizados como material
educativo dirigido a profissionais de saude, como auxilio administrativo aos gestores,
como parametro de boas praticas assistenciais e como documento de garantia de

direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doeng¢a ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo
medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os
cuidados com a segurancga dos doentes; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagcdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as
diferentes fases evolutivas da doenc¢a ou do agravo a salde a que se aplicam, bem
como incluem as tecnologias indicadas quando houver perda de eficdcia, contra-
indicacdo, surgimento de intolerancia ou reacdo adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislacao
estabeleceu que a elaboracdo e atualizacdo dos PCDT serd baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideracdo os critérios de eficacia,

seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencdes em saude recomendadas.




Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes
competéncias: definir os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracao, avaliar
as recomendacgdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar

periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes.

Apds concluidas todas as etapas de elaboragdao de um PCDT, a aprovagao do texto é
submetida a apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do
documento em consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua

deliberacdo final e publicacao.

O Plendrio da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacbes sobre a
constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos
assuntos relativos a incorporacdo, exclusao ou alteracao das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada
uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.
Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestao e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das

atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de
anuéncia do titular da Secretaria responsdvel pelo programa ou acao, conforme a

matéria.

Para a garantia da disponibilizacdao das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas
ao SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Diretrizes Brasileiras para utilizagao de Stents em pacientes
com Doenca Coronariana Estavel pretende definir recomenda¢bes baseadas em
evidéncias para o tratamento da Doenca Arterial Coronariana. A versao preliminar da
diretriz foi avaliada pela Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT da CONITEC e
apresentada aos membros do Plenario da CONITEC, em sua 582 Reunido Ordinaria, que
recomendaram favoravelmente ao texto. A diretriz segue agora para consulta publica a
fim de que se considere a visdo da sociedade e se possa receber as suas valiosas
contribuicGes. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo,
assim como se ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum

aspecto importante deixou de ser considerado.
DELIBERACAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario, realizada nos dias 02 e 03
de agosto de 2017, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica

com recomendacado preliminar favoravel.

CONSULTA PUBLICA

Resumo da consulta publica a respeito da diretriz brasileira do uso de stents em doenca

coronariana estavel.

A consulta publica, realizada em agosto de 2017, obteve uma participagdo predominante de
profissionais da saude (70; 95%) em relagdo a populagdo geral (4; 5%). A maioria dos

participantes julgou como baixa a qualidade da diretriz (figura 1).




Figura 1 Qualidade da diretriz segundo os participantes da contribui¢cdo publica
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A maioria dos participantes optou por ndo fazer um comentario além do julgamento quanto a
qualidade do trabalho. Dentre aqueles que sugeriram mudangas, as mais frequentes foram: 1)
Devido a mortalidade cirdrgica no Brasil ser muito superior aquela publicada nos ensaios
clinicos, a validade externa desta informacao seria limitada e portanto deveriamos favorecer a
angioplastia, procedimento de menor risco; 2) Uma diretriz do Ministério da Saude iria ferir a
autonomia médica; 3) As analises deveriam levar em consideragdo apenas os stents mais
modernos, chamados de segunda geragdo, pois estes seriam mais seguros e 4) A

recomendacao “forte” para o subgrupo “diabetes” foi considerada exagerada.

Cada questionamento foi revisado pelo grupo do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em
Saulde do Instituto Nacional de Cardiologia, NATS-INC e apresentado em sessdao da CONITEC

em novembro de 2017.

Questionamento 1: Taxa de mortalidade cirtrgica

A taxa de mortalidade cirdrgica no Brasil, segundo o DATASUS, cddigos de procedimento
0406010927, 0406010935, 0406010943 e 0406010951 no periodo de janeiro a dezembro 2016

é de 5,38, variando entre as regides de 4,7 a 8,3 (22.248 procedimentos).




Um profissional de salde, em sua contribuicdo, alegou que em Minas Gerais a taxa de
mortalidade cirlrgica seria “proibitiva”. Neste Estado, também de acordo com o DATASUS, a

taxa identificada foi semelhante as demais regides, 6,05.

No ensaio Syntax, a mortalidade perioperatéria foi de 0,2%. Uma taxa realmente inferior a
brasileira, porém, também muito inferior aquela observada nos Estados Unidos (2 a 5%).
Portanto, a taxa de mortalidade dos ensaios clinicos é inferior as taxas observadas em coortes
e banco de dados, porém, ndo justificaria a recomendacdo ampla de angioplastia, pois este
tratamento também apresenta resultados diferentes entre aqueles dos ensaios clinicos e

aqueles observados em coortes.

A taxa de mortalidade na angioplastia também foi inferior no ensaio Syntax (0,1%) do que a
publicada no DATASUS (2,9%) para o mesmo periodo e inferior aquela publicada nos centros
americanos (1,4%) segundo o American College of Cardiology National Cardiovascular Data

registry com mais de 100.000 angioplastias.

O risco relativo é semelhante entre os resultados dos ensaios clinicos (tabela 1) e dos bancos
de dados tanto no Brasil quanto nos Estados Unidos. Optamos assim por manter as
recomendacdes anteriores, com base nos resultados obtidos nos ensaios, considerando que os
riscos e beneficios seriam diferentes em termos absolutos, porém, manteriam a relagdao de

risco e beneficio entre as intervengdes.

Tabela 1
|| SYNTAX | DATASUS | RR
Cirurgia 0,2% 5,38 26,9
Stent 0,1% 2,19 21,9
| EUA | DATASUS | RR
Cirurgia 3,5% 5,38 1,54
Stent 1,4% 2,19 1,56

Questionamento 2: Autonomia médica.



Consideramos que diretrizes médicas servem ao propdsito de informar e orientar com base

nas melhores evidéncias cientificas. As recomendac¢Ges desta diretriz seguem os principios do

sistema GRADE, conforme apresentado na tabela 2.

Tabela 2 Racional para recomendacao em diretrizes de acordo com o sistema GRADE

,

A recomendagao deve ser adotada
como politica de saude na_maioria

das situacoes.

A _maioria_dos individuos desejaria
gue a intervengao fosse indicada e
apenas um pequeno numero nado

aceitaria essa recomendacao.

A maioria dos pacientes deve receber

a intervengao recomendada.

necessario debate substancial e

envolvimento das partes interessadas.

Grande parte dos individuos desejaria que
a intervengdo fosse indicada; contudo
alguns individuos ndo aceitariam essa

recomendacao.

O profissional deve reconhecer que
diferentes escolhas serdo apropriadas para
cada paciente para definir uma decisao
consistente com os seus valores e

preferéncias.

Questionamento 3: Restringir as evidéncias aos stents de segunda geragao.

A restricdo das evidéncias aos stents de segunda geracao limitaria a revisdo a ser baseada em

apenas dois ensaios, Best 2015, em pacientes com lesdo de tronco e Excel 2016, em pacientes

com doenga multivascular.

O ensaio Best 2015 avaliou 1905 pacientes com escore Syntax < 32. Os resultados estdo

resumidos na tabela 3.




Tabela 3 Resultados do ensaio Best

71 53 1,35
(7,5%) (5,5%) (0,96-1,91)
72 77 0,94
(7,6%) (8,0%) (0,69-1,29)
20 26 0,78
(2,1%) (2,7%) (0,44-1,38)
114 67 1,72
(12,0%) (7,0%) (1,29-2,29)

A metanalise dos ensaios envolvendo pacientes com lesdo de tronco havia identificado que a
mortalidade variava de maneira significativa com a complexidade das lesdes, conforme

representado na tabela 4 pelo escore Syntax.

Tabela 4 Escore Syntax e mortalidade em pacientes com lesdo de tronco.

Syntax baixo 7,9% 15,1%

Syntax alto 20,9% 14,1%

O resultado isolado do ensaio Best 2015 em pacientes de médio e baixo risco ndo contradizem,
mas, ao contrdrio, corroboram nossa recomendacdo. Portanto, ndo alteramos a recomendacdo

inicial:

“Em pacientes passiveis de revascularizacdo completa tanto por angioplastia quanto por
cirurgia e portadores de lesdo em tronco da corondria esquerda superior a 50%, a

recomendacdo é fraca, favordvel a cirurgia. Em pacientes com caracteristicas clinicas e




angiograficas de menor risco, a angioplastia poderd ser oferecida como tratamento inicial
considerando as preferéncias do paciente e apds esclarecimento das op¢des e riscos de cada
estratégia, principalmente quanto a maior chance de necessidade de novo procedimento com

a angioplastia. “

Em relacdo ao ensaio Excel, este ensaio avaliou 880 pacientes com doenc¢a multivascular e
escore Syntax médio baixo (24). Os resultados estdo resumidos na tabela 5. A metanalise
realizada na revisdo da diretriz evidenciaram um nitido beneficio da cirurgia (tabela 6).

Resultado que também era influenciado pela complexidade das lesdes coronarianas (tabela 7).

Tabela 5 Resultados do ensaio Excel.

29

22 1,33
(6,6%) (5,0%) (0,78-2,28)
21 12 1,77
(4,8%) (2,7%) (0,88-3,55)
11 13 0,85
2,5% 2,9% (0,39-1,89)
48 24 2,02
(11%) (5,4%) (1,26-3,24)

Tabela 6 Resultado da metanalise de pacientes com doenga multivascular

Mortalidade 9,9% 6,9%



1,18-1,74

Infarto 7,7% 3,4% 2,22

1,69-2,91

AVC 2,1% 3,1% 0,70

0,49-1,01

Revasc. 13% 5,8% 2,23

1,83-2,72

Tabela 7 Resultados em doenga multivascular de acordo com o escore Syntax

9,3% x 10,2% 3,9% x 1,8% 4,9% x 8,8% 14,9% x 23,1%

(p=0,81) (p = 0,24) (p=0,2) (p = 0,038)
9,6% x 16,3% 3,6% x 2,5% 3,1% x 13,8% 11% x 25,1%
(p = 0,047) (p=0,53) (p < 0,001) (p < 0,001)
8,8% x 17,8% 2,6% x 5,1% 1,9% x 8,7% 12,6% x 28,2%

(p =0,015) (p=0,31) (p = 0,008) P < 0,001

O uso de um unico ensaio, limitado a populagdo de baixa complexidade (escore Syntax baixo)
limitaria a conclusdo a este subgrupo e ndo iria alterar a recomendagdo. Optamos por manter

a recomendacdo integralmente:

“Em pacientes com doenga coronariana estdvel, com dor anginosa refrataria a terapia
medicamentosa maxima otimizada, passiveis de revascularizacdo completa tanto por
angioplastia quanto por cirurgia e portadores de lesdo trivascular, a recomendacgdo é forte,
favordvel a cirurgia em pacientes com caracteristicas clinicas ou angiograficas de maior

gravidade. Em pacientes com caracteristicas clinicas e angiograficas de menor risco, a



angioplastia podera ser oferecida como tratamento inicial considerando as preferéncias do
paciente e apds esclarecimento das opgdes e riscos de cada estratégia, principalmente quanto

a maior chance de necessidade de novo procedimento com a angioplastia.”

Questionamento 4: A recomendag¢ao em pacientes diabéticos ndo poderia se “forte”.

Os resultados observados em pacientes diabéticos estdo apresentados na tabela 8. Os
resultados, sua magnitude e a qualidade dos desfechos nos orientaram a recomendacao forte,

favoravel a cirurgia conforme as recomendacgdes expostas na tabela 3.

Tabela 8 Resultado da metanalise em pacientes diabéticos

15,5% x 10%
1,25-1,89
2,36 13,2% x 5,6%
1,77-3,14
0,61 2,6% x 5,0%
0,28-1,36
2,92 22% x 7%
1,93-4,44

Em suma, as contribuigdes ndo trouxeram novas evidéncias e os principais questionamentos
foram debatidos pelos autores da revisdo e pelos membros da CONITEC sem gerar alteragao

da versdo apresentada.

DELIBERACAO FINAL

Aos 08 (oito) dias do més de novembro de 2017, reuniu-se a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, regulamentada pelo Decreto n? 7.646, de 21

de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a



aprovacao das Diretrizes Brasileiras para utilizacdo da angioplastia coronariana com stent em

pacientes com doenca arterial coronariana estdvel. Foi assinado o Registro de Deliberagdo
N°302/2017.

O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretdrio da SCTIE.
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PREAMBULO

Devido ao grande volume de informacdes e variabilidade na qualidade, hd necessidade
de elaboracdo de sinteses que facilitem o acesso e possibilitem conclusdes baseadas em
diversas fontes de evidéncia, fornecendo subsidio cientifico para a tomada de decisao, tanto
para o profissional de saude quanto para o gestor. Nesse contexto, fontes primarias e
secundarias de evidéncia sdo utilizadas. As revisdoes sistematicas, fontes secundarias de
evidéncia, tém um papel de destaque no desenvolvimento de diretrizes clinicas; as
recomendacbes devem ser idealmente baseadas na melhor evidéncia disponivel, sendo
processos sistematicos de revisdo da literatura, que se caracteriza como métodos abrangentes

e transparentes, permitindo adequado embasamento para a avaliacdo da evidéncia [1].

Como instrumento para a pratica da saude baseada em evidéncias, desenvolveram-se
sistemas para a avaliacdo da qualidade da evidéncia e para a graduacdo da forca da
recomendacdo, com o objetivo de informar respectivamente a confianga nas evidéncias
apresentadas e a énfase para que seja adotada ou rejeitada uma determinada conduta. Frente
a necessidade de uniformizacdo desse processo destaca-se o trabalho do GRADE working

group, grupo colaborativo para o desenvolvimento de um sistema padronizado de classificagdo

[1].

O GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) é
um sistema desenvolvido por um grupo colaborativo de pesquisadores que visa a criagdo de
um sistema universal, transparente e sensivel para graduar a qualidade das evidéncias e a
forca das recomendacgbes. Atualmente, mais de 80 instituicdes internacionais utilizam o
GRADE, entre elas a Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS), o National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), a SIGN, o Centers for Disease Controland Prevention (CDC) e a

colaboracdo Cochrane [1].

No sistema GRADE, a avaliacdo da qualidade da evidéncia é realizada para cada
desfecho analisado para uma dada tecnologia, utilizando o conjunto disponivel de evidéncia.
No GRADE, a qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: alto, moderado, baixo e
muito baixo. Esses niveis representam a confianga que possuimos na estimativa dos efeitos

apresentados [1].
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A classificacdo inicial da qualidade da evidéncia é definida a partir do delineamento
dos estudos. O ensaio clinico randomizado é o delineamento de estudo mais adequado para
guestdes relacionadas a intervencdo, e quando esses sdao considerados, a qualidade da
evidéncia pelo sistema GRADE inicia-se como alta. Quando apenas estudos observacionais sao
incluidos, a qualidade da evidéncia se inicia como baixa. A partir da classificacao inicial,
critérios sao definidos e o julgamento desses aspectos permitem reduzir ou elevar o nivel de
evidéncia. Os fatores responsaveis pela reducdo no nivel de evidéncia sdo: 1) LimitagGes
metodolégicas (risco de viés); 2) Inconsisténcia; 3) Evidéncia indireta; 4) Imprecisado; 5) Viés de

publicacdo [1].

Dessa forma, o GRADE caracteriza-se como um instrumento abrangente no processo
de avaliacdo das evidéncias, compreendendo diversos fatores em sua analise. O foco de
avaliacdo ndo é apenas no delineamento, como em outros sistemas de avaliacdo de
evidéncias. A for¢ca da recomendacdo expressa a énfase para que seja adotada ou rejeitada
uma determinada conduta, considerando potenciais vantagens e desvantagens. Sdo
consideradas vantagens os efeitos benéficos na melhoria na qualidade de vida, aumento da
sobrevida e reducdo dos custos. Sdo consideradas desvantagens os riscos de efeitos adversos,
a carga psicoldgica para o paciente e seus familiares e os custos para a sociedade. O balanco

na relacdo entre vantagens e desvantagens determina a for¢ca da recomendacao [1].

A forca da recomendacdo (forte ou fraca) pode ser a favor ou contra a conduta
proposta, representando a confianga que temos que as vantagens sobrepdem as desvantagens
do curso de acdo proposto. As recomendacgbes fracas e fortes possuem diferentes
interpretacGes e implicacdes para gestores, pacientes e profissionais de saude (Quadro 1).
Apesar de ndo ser usualmente recomendado, situagGes nas quais o balanco entre vantagens e
desvantagens é semelhante ou entdo incerto, ndo fornecer uma recomendacdo é justificavel.
Contudo essa pratica é desestimulada uma vez que essa auséncia de recomendacdo ndo auxilia

no processo de tomada de decisdo, causando confusdo ao usudrio da diretriz [1].
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Quadro 1 — Implicacdo dos graus de recomendacao de acordo com o sistema GRADE.

Pudblico alvo Forte Fraca

Gestores A recomendacao deve ser E necessério debate substancial e
adotada como politica de saude envolvimento das partes
na maioria das situacoes. interessadas.

Pacientes A maioria dos individuos Grande parte dos individuos
desejaria que a intervencdo fosse | desejaria que a intervencao fosse
indicada e apenas um pequeno indicada; contudo alguns individuos
numero nao aceitaria essa nao aceitariam essa recomendacado.
recomendacao.

Profissionais de | A maioria dos pacientes deve O profissional deve reconhecer que

saude receber a intervencao diferentes escolhas serdo
recomendada. apropriadas para cada paciente

para definir uma decisao
consistente com os seus valores e
preferéncias.

Extraida das Diretrizes metodoldgicas : Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de
recomendac&o para tomada de decisdo em satde / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,

Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — 1. ed., 1. reimpr. — Brasilia : Ministério da Saude, 2015.

ESTUDOS DE PREFERENCIA

Ndo ha estudos nacionais dwe as preferéncias dos pacientes em relacdo a
angioplastia versus a cirurgia de revascularizagdo miocéardica. Estudos internacionais
apresentam relevantes informacdes a respeito da perspectiva dos pacientes. Primeiro,
pacientes e profissionais de salude pssem perspectivas diferentes: enquanto médicos
consideraram morte como o pior desfecho possivel, alguns estudos demonstraram que o
acidente vascular cerebral seria o pior desfecho possivel para os pacienfgs3] e estes
estdo mais propensos a escolher a angioplastia do que julgam os médiptls Segundo o
estudo de Kipp et al.,, ® pacientes iriam optar pela angioplastia ao detrimento de
revascularizacdo aberta mesmo com o dobro do risco de morte ou trés vezes o risco de

necessitarde novos procedimentod4].

Em relacdo aos desfechos, Pandit et al. 0bs
novo procedi ment o”, comument e utilizado nos e
desfecho com diferenca significativa entre angioplastia e cirurgia, quando apresentado aos
padentes dentre 20 opg¢des, foi considerado o décimo quinto desfecho em ordem
decrescente de importancia. Concluem os autores que, para este desfecho basear

recomendacdes, ao menos 14 outros desfechos também precisariam ser considerados.
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Em suma, toda decisdo em saude deve ser orientada pelo melhor conjunto de

evidéncia cientifica disponivel e em acordo com os valores e preferéncias dos pacientes. Todo
profissional de salde deve considerar ainda potenciais diferencas entre os resultados
apresentados na literatura cientifica e sua realidade local, minimizando ao méaximo possiveis
danos e riscos aos pacientes. As recomendacdes desta diretriz seguem as normas do sistema

GRADE conforme descrito.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares, compostas pela doenca arterial coronariana
(DAC) e o acidente vascular cerebral (AVC) representam a maior causa de mortalidade no
mundo, responsaveis por cerca de 30% dos Obitos. Os objetivos fundamentais do tratamento
da DAC incluem a prevencao, reducao dos sintomas anginosos, reducdo da mortalidade e
aumento na qualidade de vida. Atualmente, as opcbGes de tratamento disponiveis sdo:
orientacdo dietética, atividade fisica, terapéutica medicamentosa, intervencdo coronariana

percutanea (ICP) e cirurgia de revascularizagcdo miocdardica (CRM) [5].

A ICP ou angioplastia coronariana foi desenvolvida em 1977 [6] e os stents foram
posteriormente (1986) desenvolvidos para reduzir a taxa de reestenose [7]. Apesar dos stents,
a taxa de reestenose permaneceu elevada, 15 a 40% em 6 meses [8], levando a introduc¢do dos
stents farmacoldgicos em 1999 [9]. Muitos ensaios compararam a ICP versus a CRM [10-13] e
recentemente, os ensaios buscaram avaliar, comparativamente, a CRM com predominio de
enxertos arteriais versus ICP com stents farmacoldgicos (SF). Os enxertos arteriais estdo
associados a maior tempo de paténcia e os SF a menor taxa de reestenose em relagdo aos

stents metalicos [14].

ESCOPO

Este documento pretende servir de base para recomendacdes do Ministério da Saude
do Brasil em relacdo ao tratamento da doeng¢a coronariana estavel. Apenas os aspectos

relacionados a ICP com SF e CRM foram considerados.

O escopo deste trabalho foi apresentado a especialistas e disponibilizado para consulta
publica pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para
definicdo dos temas. Foram considerados os seguintes subgrupos de pacientes com angina
estavel: 1) doencga coronariana multivascular; 2) diabéticos; 3) lesdo do tronco da coronaria

esquerda (TCE).
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OBIJETIVOS

Avaliar a eficacia e seguranga da ICP com SF versus CRM na mortalidade, taxa de
infarto, AVC e necessidade de nova revascularizacdo em pacientes com doenga coronariana

estavel.

METODOS

Critérios de sele¢ao de estudos para este documento

Tipos de estudos

Ensaios clinicos randomizados ou revisGes sistemdticas que avaliaram ICP com SF
versus CRM. Sem restri¢cdes de periodo de publicacdo, areas geograficas, idioma ou tempo de

seguimento.

Tipos de participantes

Homens e mulheres de todas as idades, portadores de angina estavel. Estudos que

incluiram tratamento para infarto agudo do miocardio (IAM) foram excluidos.

Tipos de intervengao

1) Angioplastia com SF, independente da gerag¢do do stent.
2) CRM, independentemente da utilizacdo ou ndo de circulagdo extracorpdrea ou

enxertos arteriais.

Definigao dos subgrupos
1) Multivasculares (doenga que engloba as artérias descendente anterior (notadamente
em sua porgao proximal), circunflexas - ou seus ramos marginais -, e coronaria direita,
com lesdes acima de 50% no estudo angiografico, em pelo menos duas projecées)
2) Diabéticos (estudos que tenham selecionado exclusivamente pacientes diabéticos ou

estudos que tenham considerado na randomizagdo a presencga de diabetes).

22



3) Lesdo em tronco de coronaria esquerda (estenose superior a 50% no TCE,
independentemente da presenca de lesdao em outros vasos coronarianos, diabetes ou

outras comorbidades).

Estratégia de busca para identificacao dos estudos

A estratégia de busca teve como objetivos: transparéncia, imparcialidade e agilidade, com
uma abrangéncia suficiente para identificacdo dos ensaios randomizados. A base utilizada foi o

Medline, consultada até a data de 02 de janeiro de 2017. A busca foi realizada em trés etapas:

1) Busca de revisGes sistematicas (RS). Utilizados os termos de interesse (por exemplo,
multivascular) seguido de “AND systematic [sb]”.
2) Extracdo dos estudos originais a partir das RS.

3) Busca de ensaios randomizados mais atuais do que aqueles utilizados nas revisoes.

Detalhes da estratégia de busca e nimero de referéncias estdo apresentados no anexo 1.

Descri¢dao dos estudos

Detalhes dos estudos incluidos estdo apresentados no anexo 2.

Extracdo e andlise dos dados

Os dados foram extraidos dos estudos originais e agrupados em metanalises de acordo
com os desfechos de interesse. A heterogeneidade foi avaliada pela estatistica do 2. Os dados
de cada estudo foram agrupados usando um modelo de efeitos aleatdrios. Desfechos
dicotébmicos foram expressos como risco relativo e pelo intervalo de confianga de 95%. Os
graficos de floresta foram realizados através do Review Manager 5.3. Os graficos estdo

apresentados no anexo 3.
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Qualidade dos estudos

Os estudos incluidos foram analisados em relacdo a sua qualidade metodoldgica e as
recomendacdes realizadas de acordo com o método GRADE [15]. Foram avaliados a adequacdo
da randomizagdo, alocagdo, perda de seguimento e mascaramento. A sintese das evidéncias

esta representada por meio do programa GDT [1] no anexo 4.

RESULTADOS

DOENCA MULTIVASCULAR

As estratégias de busca para doenga multivascular estdo apresentadas no anexo 1.
Foram identificadas 55 revisGes sistematicas, a mais recente publicada em dezembro de 2016
[16]. O filtro para ensaios clinicos (anexo 1) ndo identificou estudos que ndo tenham sido

incluidos nas revisdes sistematicas selecionadas.

Em ordem cronoldgica, os estudos originais identificados, foram: CARDia 2010 [17],
FREEDOM 2012 [18], VA CARDS 2013 [19], SYNTAX 2010/2013 [20, 21] e BEST 2015 [22]. As

caracteristicas destes ensaios estdo resumidas no anexo 2.

Os ensaios apresentaram algumas limitagGes importantes: 1) Pequeno numero de
participantes com falta de poder estatistico para andlise de subgrupos [20] ou para os
desfechos primarios [17, 19, 22]; 2) Co-intervencdo nado padronizada [17-20]; 3) Inclusdo de
angina instavel, dor atipica ou de pacientes assintomaticos [17, 19, 20]; 4) Tempo curto de

seguimento (apenas trés ensaios com resultados entre 3 e 5 anos) [18, 20, 22].

A figura 1 sintetiza a qualidade dos ensaios. A discussdo individual sobre a qualidade
dos estudos estd demonstrada no anexo 3. A cor verde sinaliza baixo risco de viés, a cor

amarela representa risco incerto e a cor vermelha alto risco de viés.
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Figura 1 Sintese da qualidade dos ensaios selecionados na doeng¢a multivascular

Geragdo da sequéncia de alocagao (viés de selecio)
Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecio)
Cegamento dos participantes (viés de conducéo)
Cegamento dos avaliadores (viés de detecgéo)
Desfechos incompletos (viés de atrito)
Relato seletivo (viés de relato)
O‘IK: ZI]I% 40I% Gﬂl% Bli% 10 h%
5 Baixo Incerto mAlto

A sintese da evidéncia foi realizada de acordo com o desfecho e tempo de seguimento.
Os resultados de 1 ano dos estudos CARDia e SYNTAX foram agrupados com os resultados de 2

anos dos estudos VA CARDS e FREEDOM. Estes foram considerados resultados de curto prazo.

Os ultimos resultados dos estudos FREEDOM, BEST e SYNTAX, com tempo de
seguimento médio respectivamente de 3,8; 4,6 e 5 anos foram considerados resultados de

médio prazo. Ndo foram identificados estudos com seguimento superior a 5 anos.

As metanalises e os graficos de floresta estdo apresentados no anexo 4. A sintese dos
resultados estd apresentada nas tabelas 1 (curto prazo) e 2 (médio prazo). Os dados completos

com os respectivos efeitos absolutos encontram-se no anexo 5.

Resultados de curto prazo na doeng¢a multivascular

Para os desfechos de curto prazo, ndo foi observada uma diferenca significativa na
mortalidade, Unico desfecho com heterogeneidade importante. Tal fato deve-se ao ensaio VA
CARDS cuja mortalidade em 2 anos no grupo da ICP foi de 21%, superior aos demais ensaios.
Os autores justificam o achado devido a selegdo de uma populagdo de maior risco
cardiovascular do que a de outros estudos, como por exemplo o ensaio SYNTAX, que avaliou
pacientes com menores taxas de hemoglobina glicosilada, tabagismo, infarto prévio e com

melhor fun¢do cardiaca.
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A ICP, em comparagdo a CRM, apresentou maiores taxas de infarto e necessidade de

nova revascularizacdo, porém, menor taxa de AVC (tabela 1).

Tabela 1 Metanalises da angioplastia em relagado a cirurgia na doenga multivascular,
estudos de curto prazo.

Desfecho Risco Relativo IC95% 12

Mortalidade 1,67 0,83-3,35 81%
Infarto 1,58 1,23-2,03 0%
AVC 0,41 0,20-0,85 30%
Nova revascularizagao 2,56 2,06-3,19 12%

Resultados de médio prazo na doen¢a multivascular

Para os desfechos de médio prazo, os resultados da metanalise foram homogéneos. A
ICP, em comparagao a CRM, apresentou aumento relativo de 43% na mortalidade, aumento da
taxa de infarto e da necessidade de nova revascularizagdo. A taxa de AVC foi limitrofe, sem

diferenca estatistica (tabela 2).

Tabela 2 Metanalises da angioplastia em relagdo a cirurgia na doenga multivascular,
estudos de médio prazo.

Desfecho Risco Relativo 1 Risco absoluto
IC95% Stent x Cirurgia
Mortalidade 1,43 0% 9,9% x 6,9%
1,18-1,74
Infarto 2,22 4% 7,7% x 3,4%
1,69-2,91
AVC 0,70 0% 2,1% x 3,1%
0,49-1,01
Nova revascularizagdo 2,23 0% 13% x 5,8%
1,83-2,72
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Para a recomendacdo final do tratamento em pacientes multivasculares foi
considerado também os resultados por escore Syntax apresentados como desfechos de 5 anos
[21]. Apesar da limitacdo do escore, cuja analise ndo teve como critério a randomizacdo dos
pacientes de acordo com o escore, a magnitude dos resultados para o desfecho critico
mortalidade foi significativa, com uma diferenca em valores absolutos atingindo 9% no escore

mais alto (tabela 3).

Tabela 3 Mortalidade de acordo com escore Syntax

Morte Cirurgia Stent P valor
Syntax 0-22 9,3% 10,2% 0,81

Syntax 23-32 9,6% 16,3% 0,047
Syntax 2 33 8,8% 17,8% 0,015

Recomendagao para o tratamento da doenga multivascular

Em pacientes com doenga coronariana estdvel, com dor anginosa ou equivalente anginoso a
despeito da terapia medicamentosa maxima otimizada, passiveis de revascularizagao tanto por
angioplastia quanto por cirurgia e portadores de lesdo trivascular, a recomendagdo é forte,
favoravel a cirurgia em pacientes com caracteristicas clinicas ou angiograficas de maior
gravidade. Em pacientes com caracteristicas clinicas e angiograficas de menor risco, a
angioplastia podera ser oferecida como tratamento inicial considerando as preferéncias do
paciente e apds esclarecimento das opgdes e riscos de cada estratégia, principalmente quanto

a maior chance de necessidade de novo procedimento com a angioplastia.

DIABETES
Diabetes mellitus é considerado como um importante fator de risco para doenca
coronariana e frequentemente apresentado em diretrizes de maneira individualizada. Embora

alguns autores considerem que a simples presenga ou ndo de diabetes ndo deveria definir uma
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estratégia de tratamento, optamos por fazer uma metanalise especifica para este subgrupo

evitando assim possiveis futuros questionamentos.

Em pacientes diabéticos, a doenca coronariana geralmente é mais complexa, com
lesGes difusas, dificultando a revascularizacdo e levando a maiores riscos de complica¢des do
gue em pacientes ndo diabéticos [17]. A prevaléncia de diabetes mellitus entre os pacientes

encaminhados para revascularizacdo miocardica é de cerca de 25% [23].

As estratégias de busca estdo apresentadas no anexo 1.

Critérios de inclusao subgrupo diabéticos

Revisdo sistematica ou estudos primdrios randomizados, que tenham utilizado stents
farmacolégicos versus a CRM em pacientes diabéticos, com angina estdvel e doenga
multiarterial. Para a metanadlise foram utilizados os resultados dos estudos com maior tempo

de seguimento.

Resultado da busca subgrupo diabéticos

Foram identificadas 110 revisGes sistematicas. Dentre aquelas com critério de inclusao,
a mais recente foi publicada em 2015 e a sua busca foi atualizada em margo de 2015 [24]. O
filtro para ensaios clinicos (anexo 1) ndo identificou estudos que ndo tenham sido incluidos nas
revisoes sistematicas. Em ordem cronoldgica, os estudos originais identificados, foram: CARDia
2010 [17], FREEDOM 2012 [18], VA CARDS 2013 [19], SYNTAX 2010/2013 [20, 21] e BEST 2015

[22]. As caracteristicas destes ensaios estdo resumidas no anexo 2.

O risco de viés destes ensaios foi considerado baixo. Os ensaios apresentaram os
seguintes vieses: 1) tratamento medicamentoso heterogéneo entre os grupos; 2) angiografia
de rotina mais frequente no grupo da angioplastia. As figuras 2 e 3 sintetizam a qualidade
metodoldgica dos ensaios em relagdo aos desfechos “necessidade de nova revascularizagao”

(figura 2), mortalidade, infarto e AVC (figura 3).
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Figura 2 Risco de viés para necessidade de nova revascularizagao diabéticos
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Figura 3 Risco de viés para mortalidade, infarto e AVC
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Analise dos desfechos em pacientes diabéticos

Para avaliagdo da necessidade de nova revascularizagdo, utilizamos os dados dos dois
ensaios com resultados de médio prazo: SYNTAX e BEST. Para avaliagdo da mortalidade em 5
anos, foram extraidos os dados dos trés ensaios com maior tempo de seguimento: SYNTAX,
FREEDOM e BEST e para avaliagdo do risco de infarto do miocardio e AVC em 5 anos, foram
extraidos os dados dos dois ensaios com tempo de seguimento adequado e com resultados

publicados para o subgrupo de diabetes: SYNTAX e FREEDOM.

As metanadlises destes estudos estdo apresentadas no anexo 4 e os achados resumidos
na tabela 4. Os dados completos com os respectivos efeitos absolutos encontram-se no anexo
5. Para a recomendacdo final foram consideradas as significativas diferencas a favor da cirurgia

em relagdo a mortalidade, infarto e necessidade de novo procedimento.
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Tabela 4 Metanalises da angioplastia em relagao a cirurgia em pacientes diabéticos,
estudos de médio prazo.

Desfecho Risco Relativo 12 Risco Absoluto
IC 95% Stent x Cirurgia

Mortalidade 1,54 0% 15,5% x 10%
1,25-1,89

Infarto 2,36 0% 13,2% x 5,6%
1,77-3,14

AVC 0,61 46% 2,6% x 5,0%
0,28-1,36

Nova revascularizagdo 2,92 0% 22% x 7%
1,93-4,44

Recomendacdo para o tratamento da doencga estavel em diabéticos

Em pacientes com doenga coronariana estdvel, com dor anginosa ou equivalente
anginoso a despeito da terapia medicamentosa maxima otimizada, passiveis de revasculariza¢do
tanto por angioplastia quanto por cirurgia e portadores de diabetes, a recomendagdo é forte,

favoravel a cirurgia.
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ESTENOSE EM TRONCO DE CORONARIA ESQUERDA

A estenose hemodinamicamente significativa do tronco da artéria
coronaria esquerda (TCE) é encontrada em cerca de 4% das angiografias corondrias de
diagnéstico. Devido a grande area miocardica sob risco, a lesdo do TCE é considerada um caso
particular na cardiologia, principalmente quando desprotegida. O termo “lesdo desprotegida”
aplica-se quando as artérias derivadas do TCE (artéria coronaria descendente anterior e artéria
circunflexa esquerda) ndo possuam artérias colaterais pérvias; ndo tenham sido previamente

revascularizados (pontes) ou caso os enxertos cirdrgicos ndo estejam patentes [25].

A busca das revisGes sistematicas de acordo com a estratégia de busca apresentada no
anexo 1 retornou 31 revisdes. A revisdo sistematica mais recente encontrada foi publicada em
2014 com busca até dezembro de 2013 [26]. Os ensaios que avaliaram ICP com SF versus CRM na
lesdo de TCE, em ordem cronoldgica, foram: SYNTAX 2010, Boudriot et al 2011 e PRECOMBAT
2011. A atualizacdo da busca com a estratégia para ensaios clinicos randomizados (ECR)(anexo 1)
identificou 1 estudo publicado em 2016: EXCEL [27]. Uma busca manual identificou ainda um
estudo publicado em 2016, ensaio NOBLE [28]. Este estudo nao foi incluido na metanalise devido
a falhas metodoldgicas importantes: os médicos ou os pacientes, apds a randomizag¢do, poderiam
escolher qual tratamento iriam receber. Observou-se um numero significativamente maior (p <

0,0001) de doenga em multiplos vasos no grupo cirurgico.

Os ensaios originais estdo resumidos no anexo 2 e a qualidade metodolégica no anexo 3.
O risco de viés global destes ensaios foi considerado baixo. Os ensaios apresentaram os seguintes
vieses: 1) tratamento clinico heterogéneo entre os grupos; 2) angiografia programada no grupo

da angioplastia. A figura 4 sintetiza a qualidade metodoldgica dos ensaios.
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Figura 4 Qualidade da evidéncia ensaios sobre lesao TCE
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Qutros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Baixo Incerto H Alto

As metanalises estdo apresentadas no anexo 4. Os resumos das metandlises estdo
apresentadas nas tabelas 4 (curto prazo) e 5 (médio prazo). Os dados completos com os

respectivos efeitos absolutos encontram-se no anexo 5.

Considerando o intervalo de confianga, tanto no curto quanto no médio prazo, apenas a

necessidade de nova revascularizagao demonstrou diferenca significativa, favordvel a cirurgia.

Tabela 5 Metandlises da angioplastia em relagdo a cirurgia em pacientes com estenose
no tronco da coronaria esquerda, estudos de curto prazo.

Desfecho Risco Relativo IC 95% 12
Mortalidade 0,61 0,27-1,38 0%
Infarto 1,33 0,46-3,83 0%
AVC 0,35 0,05-2,3 0%
Nova revascularizagao 2,23 1,30-3,82 0%
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Tabela 6 Metandlises da angioplastia em relagdo a cirurgia em pacientes com estenose
no tronco da coronaria esquerda, estudos de médio prazo.

Desfecho Risco Relativo 1° Risco Absoluto
IC95% Stent x Cirurgia
Mortalidade 1,02 48% 8,3% x7,7%
0,73-1,44
Infarto 1,16 34% 6,6% x 6,1%
0,77-1,74
AVC 0,65 1% 1,7% x 2,6%
0,40-1,07
Nova revascularizagdo 1,76 0% 15,1% x 8,5%
1,45-2,14

Para a lesdo do TCE consideramos ainda o escore SYNTAX, apesar de suas limitagdes: os
ensaios ndo apresentaram randomiza¢do pelo escore e os resultados foram apresentados de

maneira que impossibilita a compilacdo dos dados (tabela 6).
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Tabela 7 Desfechos publicados de acordo com o escore SYNTAX em estenoses no
tronco da corondria esquerda.

Estudo Desfecho(s) ICP <32 CRM<32 | ICP233 | CRM 233
SYNTAX Mortalidade 7,9% 15,1% 20,9% 14,1%
(5 anos) (n=221) (n=196) (n=135) (n=149)
SYNTAX Infarto 6,1% 3,8% 11,7% 6,1%
(5 anos) (n=221) (n=196) (n=135) (n=149)
SYNTAX AVC 1,4% 3,9% 1,6% 4,9%
(5 anos) (n=221) (n=196) (n=135) (n=149)
SYNTAX Revasc. 22,6% 18,6% 34,1% 11,6%
(5 anos) (n=221) (n=196) (n=135) (n=149)
Excel Morte/Infarto/AVC 13,6% 14,2% 16,2% 13,8%
(3 anos) (n=685) (n=709) (n=229) (n=217)
PRECOMBAT Morte/Infarto/AVC/ 16,4% 12,4% 24,1% 19,1%
Revasc. (5 anos) (n=231) (n=201) (n=58) (n=68)

Revasc.: necessidade de nova revascularizagdo miocardica.

O grupo elaborador considerou como de significativa relevancia a diferenga observada na
mortalidade do estudo SYNTAX entre os grupos com escores < 33 ou 2 33. Assim, optou por
recomendar, para os pacientes com lesdo de tronco e passiveis de tratamento por ambas as

intervencgoes:
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Recomendagao para estenose em TCE

Em pacientes passiveis de revascularizacdo tanto por angioplastia quanto por cirurgia e
portadores de lesdo em tronco da corondria esquerda superior a 50%, a recomendacgdo é fraca,
favoravel a cirurgia. Em pacientes com caracteristicas clinicas e angiograficas de menor risco, a
angioplastia poderd ser oferecida como tratamento inicial considerando as preferéncias do
paciente e apds esclarecimento das opgdes e riscos de cada estratégia, principalmente quanto a

maior chance de necessidade de novo procedimento com a angioplastia.

Para os pacientes com lesdo em TCE com caracteristicas clinicas e angiograficas de maior

risco, a recomendacao é forte, favordvel a cirurgia.

Nos casos de lesdo em TCE associada a doenga multivascular a recomendag¢do a ser

seguida é a recomendacgao para doenca multivascular.
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Anexo 1 Estratégias de busca

Subgrupo

Estratégia para RS

Estratégia para ECR

Multivascular

(((multiarterial[All Fields] OR
multivascular[All Fields] OR
multivessel[All Fields]) AND
("drug eluting"[All Fields] OR
drug-eluting[All Fields])) AND

systematic[sb])

((multiarterial[All Fields] OR
multivascular[All Fields] OR multivessel[All
Fields]) AND ("drug eluting"[All Fields] OR
drug-eluting[All Fields])) AND (Randomized
Controlled Trial[ptyp] AND
("2016/01/01"[PDAT] :
"2017/12/31"[PDAT]))

Diabetes

diabetes[Title/Abstract] AND
("drug-eluting
stents"[Title/Abstract] OR
coated[Title/Abstract] OR
eluting[Title/Abstract]) AND

systematic)

diabetes[Title/Abstract] AND ("drug-eluting
stents"[Title/Abstract] OR
coated([Title/Abstract] OR
eluting[Title/Abstract]) AND (Randomized
Controlled Trial[ptyp] AND
("2015/03/01"[PDAT] :
"2017/02/01"[PDAT]))

Tronco

(Left main [Title/Abstract]) AND
("drug-eluting
stents"[Title/Abstract] OR
coated[Title/Abstract] OR
eluting[Title/Abstract]) AND

systematic

Left main[Title/Abstract] AND ("drug-eluting
stents"[Title/Abstract] OR
coated[Title/Abstract] OR
eluting[Title/Abstract] OR bypass) AND
(Randomized Controlled Trial[ptyp] AND
("2014/01/01"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]))

ECR: ensaios clinicos randomizados; RS: revisdes sistematicas

36




Anexo 2 Caracteristicas dos ensaios selecionados

CARDia 2010

Participantes Primeiro ensaio randomizado a comparar a eficicia e seguranca da
angioplastia versus cirurgia de revascularizagio miocardica
exclusivamente em pacientes diabéticos.
510 pacientes com doenca multivascular ou univascular complexa,
definida como estenose em artéria descendente anterior ostial ou
proximal. Participaram 24 centros no Reino Unido e dois na Irlanda
entre 2002 e 2007.

Intervencao Stents metdlicos (31%) e posteriormente farmacoldgicos (Cypher) em
69%.

Seguimento 1ano

Desfechos Os desfechos escolhidos foram importantes para os pacientes e
avaliados por um comité independente e cego para a intervengao
(desfecho primario composto de morte, infarto e AVC, 1 ano apéds a
randomizacgdo).

Resultados Sem diferenga: HR 1,25; IC 95% 0,75-2,09.

Boudriot et al 2011

Participantes | 18 a 80 anos. Média 66 anos (62-73), 72% homens no grupo ICP e média 69 anos
(63-73), 78% homens no grupo CRM. Lesdo de TCE > 50% sem protecdo, com ou
sem doenga multivascular. Sintomaticos ou com isquemia documentada.

100 randomizados para ICP

101 randomizados para CRM

Intervengao | Stents com sirolimus

Seguimento | 1ano

Desfechos Mediana de 2 stents por paciente.
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Resultados Boudriot et al 2011

Resultados em 1 ano Boudriot et al

Desfecho Angioplastia Cirurgia RR
(N=100) (N=101) (1C95%)
Morte/Infarto/Nova revascularizacdo 19 14 1,37
(19%) (13,9%) 0,73-2,58
Morte 2 5 0,40
(2%) (5%) 0,08-2,03
Infarto 3 3 1,01
(3%) (3%) 0,21-4,89
AVC 0 2 0,20
(0%) (2%) 0,01-4,15
Nova revascularizagao 14 6 2,36
(14%) (5,9%) 0,94-5,89
Insuficiéncia renal aguda 1 1 1,01
(1%) (1%) 0,06-15,93
Fibrilagdo/flutter atrial 3 19 0,16
(3%) (18,9%) 0,05-0,52
Tetraplegia 0 1 0,34
(0%) (1%) 0,01-8,17
Reesternotomia 0 2 0,20
(0%) (2%) 0,01-4,15
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PRE COMBAT 2011

Participantes | Adultos com angina estdvel, instavel, isquemia silenciosa ou infarto sem supra
desnivel de ST. Lesdo de tronco ndo protegido, maior do que 50% e passivel de
tratamento por ICP e CRM. Ensaio realizado na Coreia. 300 em cada grupo. Média
de idade 62 anos, 76,5% sexo masculino.

Intervengao | Stents com sirolimus

Seguimento | Tempo médio 2 anos em ambos 0s grupos.

Desfechos Os desfechos escolhidos foram importantes para os pacientes e avaliados por um
comité independente e cego para a intervengao (desfecho primdrio composto de
morte, infarto e AVC, 1 ano apds a randomizacgao).

Resultados PRE COMBAT 2011

Resultados em 2 anos do estudo PRECOMBAT

Desfecho Angioplastia Cirurgia RR
(N=300) (N=300) (1C95%)
Morte/Infarto/AVC 13 14 0,93
(4,4%) (4,7%) (0,44-1,94)
Morte 7 10 0,70
(2,4%) (3,4%) (0,27-1,81)
Infarto 5 3 1,67
(1,7%) (1,0%) (0,40-6,91)
AVC 1 2 0,50
(0,4%) (0,7%) (0,05-5,48)
Revascularizagdo 26 12 2,17
(9,0%) (4,2%) (1,11-4,21)
Trombose de stent ou de enxerto 1 4 0,25
(0,3%) (1,4%) (0,03-2,22)

Andlises realizadas por intengdo de tratar. Isquemia foi definida como nova revascularizagao
envolvendo o vaso previamente tratado com estenose maior que 50% associada a sintomas ou

sinais de isquemia ou pelo menos 70% de estenose.
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Resultados em 5 anos do estudo PRECOMBAT

Desfecho Angioplastia Cirurgia RR
(N=300) (N=300) (1C95%)
Morte/Infarto/AVC 25 28 0,89
(8,4%) (9,6%) (0,53-1,49)
Morte 17 23 0,74
(5,7%) (7,9%) (0,37-3,89)
Infarto 6 5 1,20
(2,0%) (1,7%) (0,37-3,89)
AVC 2 2 1,00
(0,7%) (0,7%) (0,14-7,05)
Revascularizagdo 38 21 1,81
(13%) (7,3%) (1,09-3,01)

FREEDOM 2012

Participantes | 1900 pacientes em 140 centros internacionais. Randomizados 947 para cirurgia e
953 para angioplastia.

Diabéticos com doenga multivascular (estenose superior a 70% em pelo menos
dois vasos epicardicos e sem envolvimento do tronco da coronaria esquerda,
tratamento possivel tanto por cirurgia quanto por angioplastia).

Média de idade: 63,1+9,1 anos
Percentual de mulheres: 29%.
Percentual de trivasculares: 83%.

SYNTAX escore: média 26,2+8,6.

Intervengdao | Stents com sirolimus (51%) e paclitaxel (43%) foram a maioria

Seguimento | Tempo médio de acompanhamento: 3,8 anos, intervalo interquartil 2,5 a 4,9 anos.

Desfechos Morte por qualquer causa, infarto do miocardio nao fatal, AVC ndo fatal.
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VA CARDS 2013

Participantes 198 pacientes diabéticos.

Estudo americano, realizado em 22 centros pelo Department of
Veterans Affairs entre 2006 e 2010, selecionando pacientes com
diabetes e doenga multivascular ou doenga proximal da artéria
descendente anterior. Necessaria comprovacao de isquemia para
estenoses entre 50 e 70%, sem diferenciacdo entre angina estavel ou
instavel. Pacientes com lesdao de tronco foram excluidos. Interrompido
pelo recrutamento lento.

Intervengao Stents Taxus (35), Cypher (20), XIENCE/PROMUS (18), Endeavor (2),
mixed drug-eluting stents (16), mixed bare-metal stents (1).

Seguimento 2 anos

Desfechos morte por todas as causas e infarto ndo fatal (desfecho primario),
AVC, morte cardiaca, trombose de stent, internagdo por causa
cardioldgica e necessidade de nova revascularizagao.

Notas Estudo interrompido precocemente, sem poder estatistico e sem
diferenca para desfecho combinado: HR 0,89, IC 95% 0,47-1,71

SYNTAX 2010/2013

Participantes | 1800 pacientes dos Estados Unidos e de 17 paises europeus
Cirurgia 897 pacientes; Angioplastia 903 pacientes.

Trivasculares ou lesdo de tronco ndo revascularizados previamente passiveis de
tratamento por angioplastia e cirurgia.

Média de idade: Cirurgia 65,2+9,7; Angioplastia 65,01£9,8

Sexo masculino: Cirurgia 78,9%; Angioplastia 76,4%;

Intervengdo | Angioplastia com stent farmacoldgico (Placitaxel)

Seguimento | Acompanhamento por até 5 anos.

Desfechos Combinado de morte por qualquer causa, infarto, AVC, nova revascularizagdo.
Notas Estudo de ndo inferioridade, limite superior do intervalo de confianga considerado
6,6%.
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Resultados de 1 ano do ensaio SYNTAX multivascular

Angioplastia Cirurgia RR
(n=891) (n =849) (1C95%)
Morte 39 30 1,24
(4,4%) (3,5%) (0,78-1,98)
IAM 43 28 1,46
(4,8%) (3,3%) (0,92-2,33)
AVC 5 19 0,25
(0,6%) (2,2%) (0,09-0,67)
Revascularizagdo 120 50 2,29
(13,5%) (5,9%) (1,67-3,14)

Resultados estudo SYNTAX multivascular, seguimento 5 anos

Angioplastia Cirurgia RR
(n=546) (n=549) (1C95%)
Desfecho combinado 123 201 1,7
(22,5%) (36,6%) (1,36-2,13)
Morte/AVC/IM 118 71 1,64
(21,6%) (12,9%) (1,22-2,20)
Morte 78 46 1,65
(14,3%) (8,4%) (1,15-2,38)
Morte cardioldgica 48 20 2,34
(8,8%) (3,6%) (1,39-3,95)
IAM 55 17 3,23
(10,1%) (3,1%) (1,87-5,56)
AVC 16 19 0,85
2,9% 3,5% (0,43-1,71)
Revascularizagdo 130 61 2,24
(23,8%) (11,1%) (1,65-3,04)
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Resultados em 5 anos do estudo SYNTAX em portadores de lesao de TCE

Evento Angioplastia Cirurgia RR
(n=357) (n=348) (IC 95%)
Evento combinado 130 103 1,23
(36,4%) (29,6%) (1,0-1,52)
Morte/AVC/IM 67 69 0,95
(18,8%) (19,8%) (0,70-1,28)
Morte 45 48 0,91
(12,6%) (13,8%) (0,63-1,33)
Morte cardiaca 30 23 1,27
(8,4%) (6,6%) (0,75-2,14)
AVC 5 14 0,35
(1,4%) (4,0%) (0,13-0,96)
IM 28 16 1,71
(7,8%) (4,6%) (0,94-3,1)
Revascularizagdo 90 49 1,79
(25,2%) (14,1%) (1,31-2,45)
Nova angioplastia 73 43 1,65
(20,4%) (12,4%) (1,17-2,34)
Nova cirurgia 26 6 4,22
(7,3%) (1,7%) (1,76-10,14)
Trombose de stent ou oclusdo do 17 14 1,18
enxerto
(4,8%) (4,0%) (0,59-2,36)
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Estudo BEST 2015

Participantes 880 pacientes com estenose superior a 70% em dois ou mais vasos.
Realizado em 27 centros na Asia. Excluidos pacientes com lesdo em
TCE. Subgrupo de diabéticos randomizados para cirurgia: 186;
subgrupo de diabéticos randomizados para angioplastia: 177 (stent de
segunda geracdo, com everolimus).

Intervencao Stent segunda geracao everolimus.
Seguimento Tempo de seguimento médio 4,6 anos.
Desfechos Primario: combinacdo de morte, infarto ou revascularizagdo do vaso

alvo até dois anos apds procedimento.

Resultados estudo BEST

Angioplastia Cirurgia RR
N =438 N =442
Desfecho combinado 67 47 1,44
(15,3%) (10,6%) (1,02-2,04)
Morte/AVC/IM 52 42 1,25
(11,9%) (9,5%) (0,85-1,84)
Morte 29 22 1,33
(6,6%) (5,0%) (0,78-2,28)
Morte cardioldgica 18 16 1,14
(4,1%) (3,6%) (0,59-2,20)
IAM 21 12 1,77
(4,8%) (2,7%) (0,88-3,55)
AVC 11 13 0,85
2,5% 2,9% (0,39-1,89)
Revascularizagdo 48 24 2,02
(11%) (5,4%) (1,26-3,24)
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Estudo EXCEL 2016

Participantes 1905 pacientes com lesdo de tronco (>50%) de complexidade baixa ou
moderada (Escore Syntax < 32. Grupo ICP 948 pacientes. CRM 957
pacientes.

ICP: 66 (£9,6) anos; 76,2% homens.
CRM: 65,9 (9,5) anos; 77,5% homens.

Intervencao Stent com everolimus. Média 2,4 stents por paciente.
Seguimento Mediana 3 anos, minimo de 2 anos.
Desfechos Primario: desfecho combinado (morte, infarto e AVC). Estudo de ndo

inferioridade, margem 4,2%) em 3 anos.

Resultados estudo EXCEL 2016 3 anos

Angioplastia Cirurgia RR
N =948 N =957 (1C 95%)
Morte/AVC/IM 137 135 1,02
(14,5%) (14,1%) (0,82-1,28)
Morte 71 53 1,35
(7,5%) (5,5%) (0,96-1,91)
Morte cardioldgica 39 33 1,19
(4,1%) (3,4%) (0,76-1,88)
IAM 72 77 0,94
(7,6%) (8,0%) (0,69-1,29)
AVC 20 26 0,78
(2,1%) (2,7%) (0,44-1,38)
Revascularizagdo 114 67 1,72
(12,0%) (7,0%) (1,29-2,29)
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Anexo 3 Qualidade dos ensaios (ordem cronoldgica)

PRE COMBAT 2011 Analise critica

Randomizag¢do | Realizada por computador e com envelopes lacrados.
Perdas e cross| Nao significativa.

over

Andlise ITT Ndo, estudo de ndo inferioridade com analise as-treated.

Cegamento Comité avaliador cego para os desfechos.

Notas O ensaio PRECOMBAT foi considerado de baixa qualidade. Estudo sem poder

para avaliar diferenca entre os grupos devido ao baixo nimero de eventos e
com pouco tempo de acompanhamento. Analisou populacdo com angina
estdvel, sindrome aguda ouinfarto.Grupo ICP recebeu tratamento
heterogéneo, maior quantidade de antiplaquetarios, bloqueadores do canal de
calcio e betabloqueadores. Ainda, realizou angiografia de rotina, mesmo
assintomdticos, o que pode ter levado a um maior numero de
revascularizagdes.

FREEDOM 2012 Analise critica

Randomizacdo | Realizada através de um sistema telefénico, com balanceamento por local,
equilibrando o numero de angioplastia e cirurgia em cada centro. Dentre 32966
pacientes selecionados para avaliacdo de elegibilidade, 3309 foram
considerados elegiveis, 1409 n3do deram consentimento, 1900 foram
randomizados.

Perdas e cross| 953 foram randomizados para angioplastia, dos quais 5 realizaram cirurgia, 3
over desistiram antes do procedimento, 3 morreram antes do procedimento e 3 nao
realizaram qualquer procedimento, totalizando 939 (98,53%) angioplastias.
Para a cirurgia, foram randomizados 947 pacientes, 18 realizaram angioplastia,
26 desistiram antes do procedimento, 3 morreram antes do procedimento e 7
nao realizaram qualquer procedimento, totalizando 893 (94,3%) cirurgias. No
grupo angioplastia, 16 pacientes sairam do estudo apds o procedimento e 43
foram perdidos no seguimento (6,2%), enquanto na cirurgia 36 desistiram e 51
foram perdidos no seguimento (9,2%).

Andlise ITT sim
Cegamento Considerado ndo importante para os desfechos avaliados.
Notas Qualidade: boa, com randomizacdo adequada, alto percentual de pacientes

realizaram a intervencdo proposta e desfechos importantes relatados.

Viés de atrito com risco moderado para os desfechos de morte, AVC e infarto se
considerarmos a analise do pior cendrio.
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LimitagGes: 1) seguimento ndo foi cego, os pacientes podem ter sido tratados
de maneira diferente de acordo com a intervencao. Ha relato de maior uso de
tienopiridinicos no grupo da angioplastia. 2) A presenca de sintomas anginosos
ou isquemia em testes diagndsticos faziam parte dos critérios de inclusdo, sem
definicdo clara de angina estavel ou instavel.

Syntax Analise critica

Randomizagdao | Sim, através de um sistema de resposta de voz. Nao ha relato sobre o sigilo de

alocagao.
Perdas e cross| Randomizados para cirurgia 897 pacientes, 549 com doenca multivascular, 143
over com doenca multivascular e diabetes. Randomizados para angioplastia 903

pacientes, 546 com doenca multivascular e 153 com doeng¢a multivascular e
diabetes. Os grupos foram adequadamente balanceados e o numero de perdas
de acompanhamento ou de cross over nao foram significativos. Analisados os
dados de 94,6% dos pacientes randomizados para cirurgia e 98,7% dos
pacientes randomizados para angioplastia.

Andlise ITT sim
Cegamento Considerado ndo importante para os desfechos avaliados.
Notas Qualidade: boa, com randomizacdo adequada, alto percentual de pacientes

realizaram a intervengdo proposta e desfechos importantes relatados.

Comité independente para avaliagdo dos desfechos.

LimitagGes incluem: 1) tratamento clinico heterogéneo, com o grupo da
angioplastia recebendo mais medicamentos cardiolégicos; 2) pequeno
percentual de cirurgias com enxertos vasculares (mamdria bilateral em 30,6%) e
sem circulagdo extra-corpérea (13,9%); 3) elevado numero de stents por
paciente (média 5,3 +2,3 no grupo multivascular versus média nos Estados
Unidos 1,6 por procedimento em busca de revascularizacdo completa, sem
necessidade de comprovacdo de isquemia no segmento tratado; 4) stent de
primeira geracdo, inferior aos novos SF segundo autores; 5) falta de poder
estatistico para andlise de subgrupos; 6) inclusdo de angina instavel, dor atipica
ou assintomaticos com isquemia demonstrada por exames complementares
gue limitam a validade externa.
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VA CARDS 2013 Analise critica

Randomizacdo | Realizada pelo centro coordenador de acordo com o uso de insulina e nivel de
hemoglobina glicosilada.
Perdas e cross| 5 pacientes do grupo cirdrgico e um da angioplastia abandonaram antes de

over receberem o tratamento. Cross over de 11 pacientes do grupo cirdrgico e 6 da
angioplastia.

Andlise ITT sim

Cegamento Desfecho primario avaliado por comité independente e cego

Notas LimitagOes: estudo sem poder estatistico por tamanho amostral inadequado,

calculado 790, porém apenas participaram 97 no grupo cirurgia e 101 no grupo
angioplastia. Tempo médio de seguimento relativamente curto para a avaliacdo
do impacto das intervengdes: 2 anos.

CARDia 2010 Anadlise critica

Randomizagdo Randomizacdo adequada, realizada com auxilio de um sistema
computacional ou por telefone.

Perdas e cross| Os grupos cirurgia e angioplastia foram adequadamente balanceados e
over o0 numero de perdas de acompanhamento ou de cross over ndao foram
significativos.

Andlise ITT sim
Cegamento Desfechos avaliados por comité cego e independente.
Notas A principal limitagcdo do ensaio CARDia é sua falta de poder estatistico

para avaliagdo do desfecho primario, o tamanho amostral minimo
calculado de 600 participantes ndo foi alcangado. Outras limita¢des
incluem a utilizagdo de stents metalicos em cerca de um tergo dos
pacientes. O tempo de seguimento de 1 ano também pode ser
considerado inadequadamente curto para avaliagdo do impacto do
tratamento. Por fim, ndo foram analisados exclusivamente pacientes
com angina estavel ou pacientes com doenca multivascular, reduzindo
a validade externa destes dados.
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Boudriot et al 2011 Analise critica

Randomizag¢do | Realizada por computador, em instituicdo independente.

Perdas e cross| 3 randomizados para ICP foram para cirurgia.

over

Andlise ITT Sim.

Cegamento Desfechos avaliados por comité cego e independente.

Notas Tratamento clinico “de acordo com a pratica” em ambos os grupos. Tamanho

amostral calculado para teste de nao inferioridade, considerando que 15% dos
pacientes tratados com cirurgia e 12,5% daqueles tratados com ICP teriam o
desfecho combinado (morte por qualquer causa, infarto, necessidade de nova
revascularizacdo em 1 ano). Sem poder estatistico para analise individual dos
desfechos.

BEST 2015 Andlise critica

Randomizagdo Randomizagdo adequada, por sistema computacional.

Perdas e cross| Perda de seguimento pequena, 2 na cirurgia e 1 na angioplastia.

over

Andlise ITT Sim.

Cegamento Desfechos avaliados por comité cego e independente.

Notas LimitagGes: estudo terminou precocemente devido a recrutamento

lento, sem poder estatistico para avaliagdo independente dos
desfechos. Tratamento medicamentoso diferente entre os grupos no
seguimento.
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Excel Andlise critica

Randomizagao

Sim, através de um sistema de resposta de voz. Ndo ha relato sobre o sigilo
de alocacdo.

Perdas e cross

942/948 grupo ICP fizeram a revascularizagdo.

over 940/957 grupo CRM fizeram a revascularizagdo.

Analise ITT Sim

Cegamento Desfechos avaliados por comité independente cego.

Notas Tratamento clinico de acordo com diretriz. Angiografia de rotina nao

permitida.
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Anexo 4 Metandlise dos ensaios selecionados

4.1 Mortalidade de curto prazo, ICP versus CRM, doenga multivascular

Icp CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
SYNTAY 1 89 30 849 19.8% 1.24[0.78,1.93] 2009 =
CARDIA 5 248 5 242 20.2% 0.95 [0.37, 2.56] 2010 —
FREEDOM 62 953 57 947 30.5% 1.08 [0.76,1.53] 2012 -
VA CARDS 2110 5 197 20.5% 819[3.18,21.08] 2013 —_—
Total (95% CI} 2103 2235 100.0% 1.67 [0.83, 3.35] g
Total events 130 100
?etﬂogenemel:l T?fu tz'gl—a?;fdfhlP:jﬂafﬁal df= 2 (P=0.001% F=81% b o i o0
estfor overall effect: 2= 1.44 (F = 0.15) Favor ICP Favor CRM
4.2 Infarto de curto prazo, ICP versus CRM, doeng¢a multivascular
IcP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
SYMTAX 43 89 28 843 18.2% 1.45[0.92, 2.33] 2009 =
CARDIA 25 148 14 242 155% 1.74[0.93,3.27] 2010 —
FREEDOM B2 953 42 947 423% 1.47 [1.00, 2.15] 2012 Hl—
YA CARDS 16 101 15 197 14.0% 2.08 [1.07, 4.03] 2013 ——
Total (95% CI) 2193 2235 100.0% 1.58 [1.23, 2.03] *
Total events 146 99
?etf;ogenemtl:l T?ru t:;._ug;g:ghup:jﬂ.u;ﬂ,g;: 3P = 0.80) F=0% o o i o0
estfor overall effect 2= 3.6 (F = 0.0003) Favor ICP Favar CRM
4.3 AVC de curto prazo, ICP versus CRM, doenga multivascular
Icp CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%Cl Year M-H, Random, 95% Cl
SYNTAY 5 891 19 849 332% 0.25 [0.09, 0.67] 2009 —a—
CARDIA 1 248 7242 10.7% 0.14[0.02,1.17 2010 ————=————T
FREEDOM 14 1943 24 947 436% 0.58[0.30,1.11] 2012 —
VA& CARDS 110 1197 6.5% 1.85[0.12, 30.86] 2013
Total (95% CI} 2193 2235 100.0% 0.41 [0.20, 0.85] -
Total events | a1
Heterogeneity: Tau®= 0.17; ChiF= 4,28, df= 3 (P = 0.23); F = 30% b o n o0

Testfor overall effect: 2= 240 {F = 0.02)

" Favor ICP Favor CRM
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4.4 Revascularizagao de curto prazo, ICP versus CRM, doenga multivascular

ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI

SYMTAY 120 891 50 848 3B8% 2201 67, 3.14] 2009 -

CARDIA 289 248 5 242 54% 566 [2.23,14.38] 2010

FREEDOM 120 4983 45 847 361% 2645190, 3.69) 2012 -+

YA CARDS 31 25 197 19.7% 24211.41,387] 2013 ——

Total {95% Cl) 2193 2235 100.0% 2.56 [2.06, 3.19] <

Total events 300 125

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 3.39, df= 3 (P = 0.33); F=12% f f t {

Testfo?overgll affect Z= BI.41 P= u.uﬁum) ( " 0.01 01 10 oo
Favor ICP Favor CRM

4.5 Mortalidade de médio prazo, ICP versus CRM, doeng¢a multivascular

ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
FREEDOM 118 983 86 847 H5T7% 1.36 [1.08,1.77] 2012 -
SYNTAX 2013 T8 891 46 B49 I 1% 1.62[1.14,2.30] 2013 —
BEST 29 438 22 442 133% 1.33[0.78,2.28] 20158 T
Total {95% Cl) 2282 2238 100.0% 1.43 [1.18,1.74] L 2
Total events 225 154
_ll-_let?;ogenewl:l T?fu :‘Zﬂ;ﬂg;scghlpz_ﬂu.ﬁuﬁu,g;: 2P=072),F=0% T 0 i ey
Bstior overall effect 2= 3.59 (P = 0.0003) Favor ICP Favar CRI

4.6 Infarto de médio prazo, ICP versus CRM, doeng¢a multivascular

ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
FREEDOM 49 953 48 947 GBD.5% 2.05[1.47,2.86] 2012 . 5
SYNTAX 2013 55 891 17 B49 247% 3.08[1.80,5.27] 2013 —
BEST 21 438 12 442 148% 1.77[0.88, 3.99] 2015 T
Total (95% Cl) 2282 2238 100.0% 2.22 [1.69, 2.91] L 2
Total events 174 T

e : Favor ICP Favor CRM

4.7 AVC de médio prazo, ICP versus CRM, doenga multivascular

ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
FREEDOM 22 4953 37 947 487% 0.59[0.35,0.99] 2012 —
SYNTAX 2013 16 881 18 B49 304% 0.80[0.42,1.558] 2013 ——
BEST 11 438 13 442 11.0% 0.85[0.38,1.89] 2015 —
Total (95% Cl) 2282 2238 100.0% 0.70 [0.49, 1.01] &P
Total events 49 68
_ll—_let?;ugenemfl:l T?fu :g._uﬂ;;:;up:_uﬂ.suzé df=2(P=067), F=0% o 0 10 100
estior overall effect Z=1.92 (P = 0.03) FavorICP Favar CRI
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4.8 Revascularizagao de médio prazo, ICP versus CRM, doeng¢a multivascular

ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl_Year M-H, Random, 95% CI
FREEDOM 120 4983 45 04T 358% 2.85[1.90, 3.69] 2012 -
SYMTA 2013 130 891 61 849 467% 203182, 271] 2013 =
BEST 43 438 24 442 17 E% 2.02[1.26,3.24] 2015 —
Total (95% CI) 2282 2238 100.0% 2.23[1.83,272] *
Taotal events 298 130
Heterogeneity Tau®=0.00; Chi*=1.62, df=2{P=044), F=0% T oh 1 o0

Testfor overall effect: 2= 7.96 (P =< 0.00001)

4.9 Metandlise da necessidade de nova revascularizacao,

" Favor ICP Favor CRM

ICP versus CRM, pacientes diabéticos, 5

Test for overall effect Z=5.86 (P = 0.00001)
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Favor angioplastia Favor cirurgia

anos
Angioplastia CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Syntax 2014 51 153 18 143 735% 265 [1.63,431] 2014 E B
BEST 2014 26 197 7 204 265% 3.85[1.71, 866 2015 —
Total (95% CI) 350 347 100.0% 2.92 [1.93, 4.44] <
Tatal events 77 25
?etf;ngenewl:lT?fu t:_ZDPg;DC“mP:qDD.EDDD,Dd;T 1P =044 F=0% o 0 e 00
estfar overall effect: 2= 5.04 : i Favor angioplastia Favor CRM
4.10 Metanalise da mortalidade, ICP versus CRM, pacientes diabéticos, 5 anos
Angioplastia CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl Year M-H, Random, 95% CI
FREEDOM 2012 155 953 103 947 T91% 1.50[1.19,1.89 2012
Syntax 2014 ki 183 14 143 12.3% 207 115,373 2014 I
BEST 2014 16 197 13 204 BE% 1.27 [0.63, 2.58) 2015 -
Total (95% CI) 1303 1204 100.0% 1.54 [1.25,1.89] *
Total events 202 130
=T ' Favor angioplastia Favor cirurgia
4.11 Metanadlise infarto, ICP versus CRM, pacientes diabéticos, 5 anos
Angioplastia CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
FREEDOM 2012 132 953 A7 947 93.0% 230[1.71,3100 2012
Syntax 2014 14 143 4 143 7.0% 32F[1.10,971] 2014
Total (95% Cl) 1106 1090 100.0% 2.36 [1.77, 3.14] &»
Tatal events 146 61
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 037, df=1 {F=0.54); F=0% '0.01 0'1 1'0 1UD'



4.12 Metanalise AVC, ICP versus CRM, pacientes diabéticos, 5 anos

Angioplastia CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Eventis Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
FREEDOM 2012 23 953 49 947 BBY% 0.47[0.29, 0.76] 2012 E =
Syntax 2014 & 153 5 143 311% 1.12[0.35, 3.89] 2014
Total (95% CI) 1106 1090 100.0% 0.61 [0.28, 1.36]
Tatal events 29 54
Heterogeneity: Tau®= 018, Chi*=1.86,df=1 (P=0.17), F= 46% ) t 1 t {
il ~ 0.01 0.1 1 10 100
Testfor averall effect Z=1.21 (P=0.23) Favor angioplastia Favor cirurgia
4.13 Metandlise mortalidade global curto prazo (1 a 2 anos), lesdo de tronco
ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total \Weight M-H, Random, 95% C1 Year M-H, Random, 95% CI
PRECOMBAT 2011 7 300 10 300 T74.2% 07002y, 1.811 2011 ——
Boudriat 2011 2 100 5 101 25.8% 0.40[0.08, 2.03] 2011 —
Total (95% Cl) 400 401 100.0% 0.61 [0.27, 1.38] . _d
Total events q 15
1I—_hetni;og]enemfl:l T?fu :g._u?;fgm;_uﬂ&;a, df=1 (P =057}, F=0% o 0 10 100
estfor overall effect: 2= 1.19 (F = 0.23) Favor ICP Favor CRM]
4.14 Metanalise infarto curto prazo (1 a 2 anos), lesdo de tronco
ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
PRECOMBAT 2011 5 300 3 300 55.1% 1.67 [0.40,6.91] 2011
Boudriot 2011 3 100 3101 44.8% 1.01 [0.21, 4.89] 2011
Total (95% CI) 400 401 100.0% 1.33 [0.46, 3.83]
Total events g &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.21, df=1 P = 0.64); F= 0% ) t T 1 {
Testfor overall effect £2=0.53 {F = 0.60) 0.01 01 Favor ICF'1 Favor CR';.:]D 100
4.15 Metanalise AVC curto prazo (1 a 2 anos), lesdo de tronco
ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
PRECOMBAT 2011 1 300 2300 61.4% 0.50[0.05,5.48] 2011 ]
Boudriot 2011 o 100 2 101 3B8.E6% 020001, 418 2011 + L)
Total {95% Cl) 400 401 100.0% 0.35 [0.05, 2.30] —
Total events 1 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.22 df=1{F = 0.64), F= 0% 'D.D1 DH 'D 1DD'

Testfor overall effect: 2=1.09 (P = 0.28)
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4.16 Metanadlise revascularizagao curto prazo (1 a 2 anos), lesdo de tronco

Icp CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
FRECOMBAT 2011 25 300 12 300 GB55% AT, 421 2011 ——
Boudriat 2011 14 100 6 101 345% 236094, 5849] 2011 —
Total {95% Cly 400 401 100.0% 2.23[1.30, 3.82] e =
Total events 40 18
?et?;ogenem-i:l T?fu :gflg;g()zth':_UD.UDED,gﬁ 1(FP=0288),F=0% 001 DH 'IID 1DIJI
estfor overall effect: 7= 2.92 (F = 0.003) Favor ICP Favar CRM]
4.17 Metanalise mortalidade global médio prazo (3 a 5 anos), lesdo de tronco
IcP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
PRECOMBAT 2011 17 300 23 300 ME% 0.74[0.40,1.36] 2011
SYMTAX 2013 45 357 48 348 37 5% 0.91 [0.63,1.33] 2013
EXCEL 2016 71 948 53 957 40.7% 1.35[0.96,1.91] 2016
Total (95% Cl} 1605 1605 100.0% 1.02 [0.73, 1.44]
Total events 133 124
Heterogeneity, Tau®=0.04; Chi®=3.87 df=2{P=014), F= 48% I t 1 1 {
o ~ 0.01 . 1 10 100
Testfor overall effect Z=013 (P = 0.89) Favor ICP  Favar CRM
4.18 Metanalise infarto médio prazo (3 a 5 anos), lesdo de tronco
IcP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
PRECOMBAT 2011 6 300 5 300 105% 1.20[0.37, 3.89] 2011 ]
SYMTAX 2013 8 357 16 348 305% 1.71[0.94, 310] 2013 i
EXCEL 2016 T2 948 77 957 a9.0% 0.94 [0.69,1.29] 2016 ‘1
Total (95% Cl} 1605 1605 100.0% 1.16 [0.77,1.74]
Total events 106 a3
Heterageneity: Tau : 005 Chi*=3.02 df=2{P=023) F=34% 007 0 10 100
Testfor overall effect Z=0.72 (P =047) Favor ICP  Favar CRM
4.19 Metanalise AVC médio prazo (3 a 5 anos), lesdo de tronco
IcP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
PRECOMBAT 2011 2300 2 300 B.3% 1.00[014,7.08] 2011 - T
SYMTAX 2013 5 387 14 348 234% 0.35[013, 096 2013 — &
EXCEL 2016 20 948 26 957 TO2% 0.72[0.44,1.38] 2016 —-
Total (95% Cl} 1605 1605 100.0% 0.65 [0.40, 1.07] '.'
Total events 27 42
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=2.03, df=2{P=0.36), F=1% T oh 1 o0

Testfor overall effect: £=1.69 (P = 0.09)
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4.16 Metanadlise revascularizagao médio prazo (3 a 5 anos), lesdao de tronco

ICP CRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
PRECOMBAT 2011 38 300 21 300 149% 1.81[1.08, 3.01] 2011 —
SYNTAX 2013 40 357 49 348 387% 1.79 1.3, 2.458] 2013 -
EXCEL 2016 114 948 67 857 46.4% 1.72[1.28,2.29] 2016 -+
Total (95% CI) 1605 1605 100.0% 1.76 [1.45, 2.14] 4
Total events 242 137
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.05, df=2 (P =0498), F=0% e o4 1 100

Testfor overall effect Z=5.64 {(F = 0.00001)
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Anexo 5 GDT Sumario dos resultados

5.1 Angioplastia versus cirurgia na doenca coronariana estavel multivascular

esfecho ; isco com eito relativo participantes ualidade da evidéncia Importancia

Desfech Riscocom R ICP  Efeito relati N partici Qualidade da evidéncia  Importanci
CRM (IC 95%) (N estudos) do desfecho

Mortalidade curto prazo 45 por 75 por 1.000 RR 1.67 4428 G € € Critico

Seguimento: média 2 anos 1.000 (37 a 150) (0.83 a2 3.35) (4 ECRs) MUITO BAIXA *>¢

Infarto, curto prazo 44 por 70 por 1.000 RR 1.58 4428 Aace € Critico

Seguimento: média 2 anos 1.000 (54 a 90) (1.23a2.03) (4 ECRs) BAIXA ¢

AVC curto prazo 23 por 9 por 1.000 RR 0.41 4428 aada Critico

Seguimento: média 2 anos 1.000 (5a19) (0.20 a2 0.85) (4 ECRs) ALTA

Nova revasculariza¢do curto 56 vor 143 por 1.000 RR 2.56 4428 ada Importante

prazo b (115 a 178) (2.06 2 3.19) (4 ECRs) MODERADA **

. .. 1.000

Seguimento: média 2 anos

Mortalidade médio prazo 69 por 98 por 1.000 RR 1.43 4520 GacE € Critico

Seguimento: média 5 anos 1.000 (81 a120) (1.18 a 1.74) (3 ECRs) BAIXA *f

Infarto, médio prazo 34 por 76 por 1.000 RR 2.22 4520 ada Critico

Seguimento: média 5 anos 1.000 (58 a 100) (1.69 a2 2.91) (3 ECRs) MODERADA *f

AVC, médio prazo 31 por 22 por 1.000 RR 0.70 4520 e € € Critico

Seguimento: média 5 anos 1.000 (15a31) (0.4921.01) (3 ECRs) MUITO BAIXA “*F

Nova revascularizacdo, médio 58 vor 130 por 1.000 RR2.23 4520 aaa Importante

prazo A oF())o (106 a 158) (1.8322.72) (3 ECRs) MODERADA ¢*f

Seguimento: média 5 anos




a. 1> 81%; b. Pacientes com angina instavel ou com exames positivos incluidos; c. IC largo; d. Maior nimero de angiografias de rotina no grupo ICP; e. Interrupgdo precoce do ensaio BEST;
f. Sem definicdo adequada entre angina estavel e instavel no ensaio FREEDOM.
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5.2 Angioplastia versus cirurgia em pacientes diabéticos, seguimento médio 5 anos

Desfecho Risco com Risco com CRM Efeito relativo N participantes Qualidade da evidéncia  Importéncia
icp (1C 95%) (N estudos) do desfecho
Mortalidade 202/1303 130/1294 RR 1.54 54 eventos a mais a A& CRITICO
(1.25a1.89) cada 1.000 MODERADA"
[) 0,
(15.5%) (10.0%) (de 25 a 89 a mais)
Infarto 146/1106 61/1090 RR 2.36 76 eventos a mais a (o (e{¢ 3 CRITICO
(1.77 a 3.14) cada 1.000 MODERADA"
13.29 .69
(13.2%) (54554 (de 43 a 120 a mais)
AVC 29/1106 54/1090 RR 0.61 19 eventos a menos a e € € CRITICO
(0.28 a 1.36) cada 1.000 MUITO BAIXA >
2.69 .09
(2.6%) 54054 (de18 amaisa36a
menos)
Nova revascularizacdo 77/350 25/347 RR 2.92 138 eventos a mais a OCE € IMPORTANTE
(22.0%) (7.2%) (1.93 a 4.44) cada 1.000 BAIXA ™"

(de 67 a 248 a mais)

a. tratamento medicamentoso heterogéneo entre os grupos. Angiografia de rotina mais frequente no grupo da angioplastia. b. Stents de primeira e de segunda geragdo, média de stents

. . T . ~ . . . . . 2
por paciente acima da média usual, inclusdo de pacientes com angina instavel e infarto. c. I” 46%. d. IC largo.
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5.3 Angioplastia versus cirurgia na doenca coronariana estavel, em pacientes com leséo de tronco de

coronaria esquerda

Desfecho Risco com Risco com ICP Efeito relativo N participantes Qualidade da evidéncia  Importéncia
CRM (1C 95%) (N estudos) do desfecho
Mortalidade curto prazo 37 por 23 por 1.000 RR 0.61 801 ace € Critico
Seguimento: média 2 anos 1.000 (10a52) (0.27 a 1.38) (2 ECRs) BAIXA *°
Infarto, curto prazo 15 por 20 por 1.000 RR 1.33 801 ace € Critico
Seguimento: média 2 anos 1.000 (7a57) (0.46 a 3.83) (2 ECRs) BAIXA *°
AVC curto prazo 10 por 3 por 1.000 RR 0.35 801 Aace € Critico
Seguimento: média 2 anos 1.000 (0a23) (0.05 a 2.30) (2 ECRs) BAIXA *°
Nova revasculariza¢do curto 45 por 100 por 1.000 RR 2.23 801 ada Importante
prazo P (58a171) (1.30a3.82) (2 ECRs) MODERADA **
. 4 1.000

Seguimento: média 2 anos
Mortalidade médio prazo 77 por 79 por 1.000 RR 1.02 3210 ace € Critico
Seguimento: média 5 anos 1.000 (56 a 111) (0.73 a 1.44) (3 ECRs) BAIXA *°
Infarto, médio prazo 61 por 71 por 1.000 RR 1.16 3210 ace € Critico
Seguimento: média 5 anos 1.000 (47 a 106) (0.77 a 1.74) (3 ECRs) BAIXA *°
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AVC, médio prazo 26 por 17 por 1.000 RR 0.65 3210 ace € Critico
Seguimento: média 5 anos 1.000 (10 a 28) (0.40a1.07) (3 ECRs) BAIXA *°

Nova revascularizagdo, médio 85 por 150 por 1.000 RR 1.76 3210 GG & Importante
prazo 1 o%o (124 a 183) (1.45 a 2.14) (3 ECRs) MODERADA *

Seguimento: média 5 anos

a. Inclusdo de infarto e sindrome coronariana aguda; b. Magnitude de efeito inclui ponto nulo, variando entre protegdo e dano; c. Magnitude de efeito superior a 2,0
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