Relatorio de analise critica de
Proposta de Atualizacao do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude

Tomografia de Coeréncia Optica para Doenca
Arterial Coronariana e Intervencgao
Coronariana Percutanea

[ [ 1]
O

=)
R
I+
»
[ 1]
—00+)

Ciclo de Atualiza¢ao do Rol
2019-2020

= ANS Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar



AN Agéncia Nacional de
el Saide Suplementar

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
Diretoria de Normas e Habilitagao de Produtos
Geréncia Geral de Regulagao Assistencial
Geréncia de Assisténcia a Saude

Tomografia de Coeréncia Optica para Doenca Arterial
Coronariana e Interven¢ao Coronariana Percutanea

Elaborado por:

NATS — Inst. Nacional de Cardiologia

Rio de Janeiro - RJ

JUNHO/2020



AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

SUMARIO

B o ¢ =T o1 = or- [ JE PP PP PUPPPTPPRR 5

2. RESUMIO EXECULIVO .. 6

K B @] oo [Tor o ol I ] or- IR PP PPPPPPPPPRS 8
3.1. Aspectos clinicos e epidemiolOgICOS ......ccoeeeeieiiiiiii 8

N I Yol g Yo [0~ - 10
N I B =Tl g o o RO PR PUPPPUPPPRN 10

5. ANAIISE A @VIOBNCIA. .. .eiiiiiiiiiee ettt e e s e s e e e 13
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente..........cccceeeeiiiiiiiii 13
5.2. Avaliacdo criticadademanda .......ccccoeeeeiiiii 25
5.3. Resultados dos estudos iNCIUIAOS ........ccuueeiiriiiiiiiiiiee e e 31
5.4. Avaliacdo econdmica em salde (AES)........cooeeiiiiiiii i 44
5.5. Analise de impacto orgamentario (AlO) ......ccooeeeiiiiiiiie 53
5.5.1 — Analise de impacto orgcamentdrio elaborada pelo parecerista...........ccccceeeiiii . 57
5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS ... 62
I A V1Y o] (=T g =T ol = Tor- o I USSP 62
5.8. Consideragies fiNaiS......ccoeeeeeeeee i, 63

(ST =] T =] 0 Lo = LR 64



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Identificacdo da proposta de atualizacdo do rol analisada no presente documento. ............ 5
Figura 2 - Pergunta estruturada para elaboragdo do relatdrio (PICO)........cocccuviieeeeeeeeeeciireeee e 13
Figura 3 - Fluxograma do processo de sele¢do de revisdes sistematicas. ...........ccceeeeiiiii . 14
Figura 4 - Fluxograma do processo de sele¢do de estudos primarios. ........ccccceeeveviiiiiiiie e, 15
Figura 5 - Avaliagdo dos estudos selecionados pelo proponente........ccccceeieiiiiiiii 27
Figura 6 - Fluxograma da sele¢do de estudos individuais (ECR). ........ccceeeeeiiiiciiiiieeee e eecciireeee e e 29
Figura 7 - Nova Pergunta estruturada para elaboracdo do relatorio (PICO) 1......cceeeeeeviciviieeeeeeeenenns 30
Figura 8 - Nova Pergunta estruturada para elaboragdo do relatdrio (PICO) 2., 30
Figura 9 - Risco de Viés por stUdO. .......cooeeeeeiiiiiiii e, 40

Figura 10 - Forest plot para os desfechos mortalidade geral, IAM, revascularizagdo e trombose de

stent para comparagao OCT COM AC. ...oiiiiiuiiieiiieireeeiiiee e e e et e e e e e e e e e eaab e e e e e e eeetaaaaeeeeeeeneeennannsens 42

Figura 11 - Forest plot para os desfechos IAM, revascularizacdo e trombose de stent para

(ool ng] o= Tor: [o X @ L 0 I olo] o T AV A U TSP 43
Figura 12 - Modelo conceitual do proponente........ccccoeeeeiiiiiii 45
Figura 13 - Curva de aceitabilidade de custo efetividade para anos de vida ganhos (OCT vs IVUS). ....51

Figura 14 - Grafico de dispersdo entre OCT e angiografia para (A) infarto agudo do miocardio e (B)

T aTe X [ VA T b 12T o o o LT PP PPPPPPPPPRS 52
Figura 15 - Diagrama da estrutura do modelo para andlise de impacto orgamentario. ...................... 54
Figura 16 - Impacto orgamentario total. ..o 61

Figura 17 - Impacto orgamentdrio incremental.............cccoooooii 61


file:///C:/Users/thaiz/Dropbox/OCT_DAC/versoes/Relatório%20externo%20ATS-ANS_OCT_DAC19jun.docx%23_Toc43524033
file:///C:/Users/thaiz/Dropbox/OCT_DAC/versoes/Relatório%20externo%20ATS-ANS_OCT_DAC19jun.docx%23_Toc43524037
file:///C:/Users/thaiz/Dropbox/OCT_DAC/versoes/Relatório%20externo%20ATS-ANS_OCT_DAC19jun.docx%23_Toc43524037
file:///C:/Users/thaiz/Dropbox/OCT_DAC/versoes/Relatório%20externo%20ATS-ANS_OCT_DAC19jun.docx%23_Toc43524038
file:///C:/Users/thaiz/Dropbox/OCT_DAC/versoes/Relatório%20externo%20ATS-ANS_OCT_DAC19jun.docx%23_Toc43524038

AN Agéncia Nacional de
e Saide Suplementar

LISTA DE ANEXOS

ANEXO 1- Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.

ANEXO 2: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em saude no processo de atualizacao

do Rol - Ciclo 2019/2020.

ANEXO 3: Andlise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em saude no processo de

atualizag¢do do Rol - Ciclo 2019/2020.

ANEXO 4: Andlise de estudo de impacto orgamentdrio de tecnologias em saude no processo de

atualizag¢do do Rol - Ciclo 2019/2020.



1. APRESENTACAO

AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Esse relatério se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e

Eventos em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por

meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-

efetividade e ao impacto orcamentario da Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) para Doenca

Arterial Coronariana (DAC), visando avaliar sua ALTERACAO DE DIRETRIZ DE UTILIZACAO, no Rol.

Figura 1 - Identificacdo da proposta de atualizagéo do rol analisada no presente documento.
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37435.11ULb/hKMutw6
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Tomografia de Coeréncia Optica
Indicagdo: Doenca Arterial Coronariana.

Introducdo: A Doenga Arterial Coronariana (DAC) caracteriza-se pela insuficiéncia de irrigacdo
sanguinea no cora¢do por meio das artérias coronarias devido a obstru¢do do fluxo sanguineo em
virtude das placas aterosclerdticas. No Brasil, estima-se uma prevaléncia de DAC entre 5 e 8% em
pessoas acima de 40 anos de idade. Os tratamentos recomendados para DAC sdo modificagdes de
estilo de vida, tratamento farmacoldgico, cirurgia de revascularizagdo do miocardio e a Intervengdo
Coronaria Percutdnea (ICP). A ICP é um procedimento utilizado para o tratamento de lesdes
aterosclerdticas coronarias, e tém sido a principal escolha no contexto de IAM em pacientes com
DAC. A Angiografia Coronaria (AC) tém sido a técnica padrdo-ouro para guiar a ICP, no entanto, novas
técnicas de imagem intravascular tem sido cada vez mais utilizadas neste procedimento, como o
ultrassom intravascular (IVUS) que ja esta disponivel no Rol da ANS, e a tomografia de coeréncia

Optica (OCT). A eficacia da utilizagdo de OCT para guiar a ICP ainda é controversa na literatura.

Pergunta: O uso do OCT é eficaz, seguro e custo-efetivo para guiar a ICP quando comparado a

angiografia coronaria ou IVUS?

Evidéncias cientificas: A utilizacdo de OCT para guiar a ICP apresentou valores de acuracia
considerados moderados e levemente superiores aos encontrados para o IVUS (técnica de imagem
intravascular ja disponivel no Rol). Entretanto, de acordo com metanalises disponiveis na literatura, e
em analises elaboradas para este relatdrio, a utilizacdo de OCT para guiar a ICP ndo apresenta
impacto significativo em desfechos clinicos considerados relevantes para os pacientes como:

mortalidade, infarto agudo do miocardio, revascularizagdo e trombose de stent.

Avaliacdo econd6mica: A avaliacdo econdmica do proponente teve objetivo analisar a relacdo de
custo-efetividade incremental do uso da tomografia de coeréncia dptica juntamente com angiografia
como guia para interveng¢do coronariana percutanea em comparagdo ao uso do IVUS em combinagdo
a angiografia ou angiografia isolada. A andlise do demandante foi conduzida sob a perspectiva do
Sistema de Saude Suplementar, com idade inicial média de 60 anos. Um modelo de estados
transicionais de cadeias de Markov foi utilizado para refletir os desfechos a que estdo sujeitos os

pacientes com DAC que sdo submetidos a intervencdo coronaria percutanea. Segundo o
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demandante, quando a ICP é guiada por OCT em comparacao a angiografia isolada, hd um ganho de
2,21 anos de vida, sendo que a RCEIl é de RS 5.933/anos de vida ganhos e quando o desfecho anos de
vida livres de evento é considerado a RCEl é de RS 10.383,00. E o uso da OCT em comparacdo ao
IVUS apresentou RCEI de RS 5.927/anos de vida ganho e uma RCEI de cerca de R$14.224 mil por
anos de vida livre de evento ganho. Entretanto, devido a limitagdes metodolégicas e a falta de
evidéncias cientificas que comprovem o beneficio do uso da OCT, o parecerista externo considera a

avaliagdo econdmica do demandante inadequada.

Avaliagdao de impacto orgamentario: O impacto orgamentario realizado pelo proponente encontrou
um aumento de R$1.101.052,00 em cinco anos. No entanto, por considerar limitagdes na andlise
apresentada pelo demandante, um novo impacto orgamentario foi realizado pelo parecerista
externo que concluiu que a utilizagdo da OCT para guiar ICP iria gerar um incremento de RS

6.826.465,51 ao longo de 5 anos.

Experiéncia internacional: O NICE possui uma recomendacao de 2014 que considera a OCT para
guiar ICP segura, porém com evidéncias sobre sua eficdcia limitadas tanto em quantidade quanto

qualidade. Sendo assim, recomenda que sua utilizacdo seja restrita a ambiente de pesquisa.

Consideragdes Finais: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do uso de OCT
para guiar ICP para tratamento doenca arterial coronariana é baseada em ensaios clinicos
randomizados e revisdo sistematica, com nivel de evidéncia moderada e grau de recomendacao forte
contra a utilizacdo da tecnologia. As imagens em alta resolucdo obtidas com a OCT ndo se traduzem
em beneficio clinico para os pacientes. Além disso, o impacto orcamentario revela um incremento de

RS RS 6.826.465,51 ao longo de 5 anos com o uso da OCT.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A Doencga Arterial Coronariana (DAC) caracteriza-se pela insuficiéncia de irrigacdo sanguinea no
coracdo por meio das artérias corondrias devido a obstrucdo do fluxo sanguineo em virtude das
placas ateroscleréticas (POLANCZYK; RIBEIRO, 2009). A aterosclerose é altamente prevalente e forma
a base fisiopatoldgica da DAC (BAUERSACHS et al., 2019). A deposi¢do de gorduras e formagdo das
placas ateroscleréticas podem se desenvolver durante anos, sem apresentar sintomas, até que os
blogueios sejam graves e potencialmente fatais. Os sintomas mais comuns incluem: angina, dispneia,
fadiga e dor irradiando para o brago e costas. A DAC é classificada em duas formas clinicas: angina
estavel e angina instavel. A caracteristica clinica da primeira é de quadro anginoso que mantém as
caracteristicas inalteradas por varias semanas, sem apresentar piora evolutiva. Ja a angina instdvel
tem trés apresentagOes: angina em repouso, angina de aparecimento recente e angina acelerada

(RAMOS, 2010).

S3ao considerados fatores de risco para DAC: hipercolesterolemia, hipertensdo, diabetes mellitus,
tabagismo, obesidade e histérico pregresso familiar (RAO et al., 2015). O controle dos fatores de
risco coronariano é importante para a prevengdo primaria e secunddria em pacientes com DAC

(TAGUCHI et al., 2017).

O 6nus da doenga cardiovascular (DCV) estd aumentando globalmente. As mortes por doengas
cardiovasculares representam 30% das mortes no mundo todo (RAO et al. 2015). A prevaléncia
global de DAC foi de 154 milhdes em 2016, representando 32,7% da carga global da doenca
cardiovascular e 2,2% da carga global de doencas. Baseado em dados de uma pesquisa nacional de
saude coletada de 2009 a 2012, a American Heart Association (AHA) estimou uma prevaléncia de
DAC de 15,5 milhGes nos EUA durante esse periodo (BAUERSACHS et al., 2019). No Brasil, as DCV
seguem padrdo semelhante, configurando-se como a principal causa de débito e a prevaléncia de DAC

na populagdo adulta acima de 40 anos estd estimada em 5 a 8% (POLANCZYK; RIBEIRO, 2009).

Pacientes com DAC desenvolvem eventos cardiacos por causa da Sindrome Coronariana Aguda (SCA)
gue ocorre por oclusdo da artéria corondria causada por ruptura da placa aterosclerdtica e formacdo
de trombo (RAO et al., 2015). Pacientes com DAC possuem maior risco de desenvolver os eventos
cardiovasculares maiores (MACE - Major adverse cardiovascular events), que sdo representados por

morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC),

8
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insuficiéncia cardiaca (IC), hospitalizacdo, incapacidade e reducdo das atividades diarias

(BAUERSACHS et al., 2019).

3.2 Tratamento recomendado

Além das modifica¢des de estilo de vida que incluem mudangas nos habitos alimentares e exercicios
fisicos, hd outras medidas de tratamento para o controle das DCV. A escolha da terapia
farmacoldgica pode retardar o progresso da doenga ou aliviar seus sintomas com o uso de
medicamentos tais como: nitratos, betabloqueadores dos canais de cdlcio, aspirina e estatinas. Outra
opg¢ao inclui as cirurgias de revasculariza¢do, abrangendo as cirurgias sem utilizacdo de circulagdo
extracorporea e com circulagdo extracorpdrea. Além disso, existem os tratamentos minimamente
invasivos, que incluem a Intervengdo Corondria Percutanea (ICP) com ou sem a colocagdo de stents
(CESAR et al. 2014).

A ICP é um procedimento utilizado para o tratamento de lesGes aterosclerdticas coronarias, e tém
sido a principal escolha no contexto de IAM em pacientes com DAC (KUKU et al. 2017). A ICP,
também conhecida como angioplastia coronaria, € um tratamento ndo cirdrgico que consiste na
desobstrugdo das artérias coronarias por meio de um cateter baldo, com o objetivo de aumentar o
fluxo sanguineo para o coragdo. Tal procedimento reduz mortalidade em curto prazo, IAM nao fatal e
acidente vascular cerebral com uma baixa taxa complica¢gdes (KEELEY; BOURA; GRINES, 2003). No
entanto, a falha do vaso tratado com ICP incluindo trombose intra-stent e reestenose ocorre em 5—
8% por 1 ano apds o procedimento e requer repeticao da revascularizagao (KUBO et al., 2017). Dessa
forma, nos ultimos anos, os Stents Farmacolégicos (SF) tém sido comumente usados para lesdes
coronarias na ICP, reduzindo significativamente o risco de reestenose intra-stent e a necessidade de
repetir revascularizagdo da lesdo alvo. Todavia, os SF também podem levar a complica¢des, como por
reestenose, trombose do stent ou ma posicao (KUBO et al., 2018;KUKU et al., 2017).

A Angiografia Coronadria (AC) tém sido a técnica padrdo-ouro para guiar a ICP. A AC, também
conhecida como cateterismo cardiaco, consiste na inser¢do de um cateter nos vasos sanguineos das
pernas ou bragos que sdo guiados até o coracdo a fim de visualizar as artérias coronadrias, camaras e
valvas cardiacas, através de injecGes de contraste iodado pelo cateter (CESAR et al. 2014).

A AC antes da ICP permite estimar diametro do limen de referéncia e comprimento da lesdo e ajuda
na determinacdo do didametro e comprimento do stent. Ja a AC apds a implantacdo do stent revela

estenose de diametro residual e contribuicbes para decidir o didgmetro do baldo pds-dilatagdo e a

9
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pressao de inflagdo. Apesar disso, a AC apresenta limitacdes quanto a caracterizacdo da placa,
avaliacdo das dimensdes do vaso e do lUmen e avaliagdo dos resultados do stent (BUCCHERI et al.,
2017).

Nos ultimos anos, técnicas de imagem intravascular como o Ultrassom Intravascular (IVUS) e a
Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) emergiram e tem sido utilizadas como um complemento a
angiografia coronariana para guiar a ICP (KUKU et al. 2017).

O IVUS é considerado um método confidvel para avaliar a morfologia das paredes dos vasos e
explorar artérias com didmetro de 2 a 5 mm (JORGE et al., 2016). Consiste em uma técnica de
imagem na qual o cateter contém um transdutor de elemento Unico de 30 MHz montado na ponta
de um eixo flexivel e girando a 1800 rpm dentro de uma bainha de imagem de [Umen distal comum,
gue permite visualizagdo do limen arterial e da placa aterosclerdtica e definir a fisiopatologia da
aterosclerose, remodelagdo vascular e reestenose intra-stent (RIEBER et al., 2006).

A OCT é uma técnica de imagem, baseada em fonte de luz de infravermelho préximo com resolu¢do
de 10-20mm, na qual através da insercdo de um cateter, é possivel obter imagens de alta resolucdo
de corondrias e maior precisdo diagndstica em pequenos vasos (D’ASCENZO et al., 2015). A OCT é
uma modalidade de imagem vidvel e segura para pacientes com DAC e permite identificar as varias
microestruturas da placa aterosclerética, como ruptura da placa, fibroateroma de capa fina, nucleo
lipidico e trombo intracoronariano (IANNACCONE et al., 2016). No entanto, o uso de OCT na rotina da
pratica clinica em comparagdao com a AC ou IVUS ainda ndo estd bem estabelecido na literatura

(SHARMA; RIJAL; DAHAL, 2018).
4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

4.2. Ficha técnica

Tipo: Produto para saude

Nome Técnico: Tomdgrafo de Coeréncia Optica

Nome comercial: SISTEMA DE IMAGEM ILUMIEN OPTIS
Apresentagao:

Detentor do registro: ST. JUDE MEDICAL BRASIL LTDA. (registro 10332340337)

10
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Fabricante: LIGHTLAB IMAGING, INC - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Indicagdo aprovada na Anvisa: O sistema de optimizacdo PCI ILUMIEN™ OPTIS™ com cateter de
imagem Dragonfly™ destina-se a:
e Realizar uma avaliacdo qualitativa e quantitativa da morfologia vascular das artérias

coronarias;

e Servir como um complemento do procedimento angiografico convencional, fornecendo uma
imagem do lUmen e das estruturas da parede do vaso sanguineo;

e Gerar imagens das artérias coronarias, sendo indicado para pacientes candidatos a um
procedimento de intervengdo transluminal;

e Adquirir sinais de radiofrequéncia do transdutor de pressao intracoronario distal e do
transdutor de pressdao aodrtico proximal para determinar o parametro fisioldgico, fluxo

fracionado de reserva (FFR).

Indicagao proposta pelo proponente:
O sistema de optimizac¢do PCI ILUMIEN™ OPTIS™ com cateter de imagem Dragonfly™ destina-se a:

e Realizar uma avaliacdo qualitativa e quantitativa da morfologia vascular das artérias
coronarias;

e Servir como um complemento do procedimento angiografico convencional, fornecendo uma
imagem do lUmen e das estruturas da parede do vaso sanguineo;

e Gerar imagens das artérias coronarias, sendo indicado para pacientes candidatos a um
procedimento de intervencdo transluminal;

e Adquirir sinais de radiofrequéncia do transdutor de pressdo intracoronario distal e do
transdutor de pressdo aodrtico proximal para determinar o parametro fisiolégico, fluxo
fracionado de reserva (FFR).

Contraindicagbes: A utilizacdo do Software OPTIS™ estd contraindicada quando a introducdo de
qgualquer cateter constitua uma ameaca a seguranca do doente. As contraindica¢des incluem:

e anomalias graves do sistema de coagulacdo

e bacteremia ou sepse

e doentes desqualificados para CABG (cirurgia de revascularizagdo miocardica)

e doentes desqualificados para PTCA (angioplastia coronadria transluminal

e percutanea)

e doentes diagnosticados com espasmo das artérias coronarias

e insuficiéncia renal aguda

e instabilidade hemodindamica grave ou choque

11



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

e oclusdo total

e trombos de grandes dimensdes

Precaugbes: Todas as etapas que exigem contato com o cateter de imagem Dragonfly ou com o

exterior da DOC devem ser realizadas por operador em assepsia.

A seguranca e a eficacia foram estabelecidas para a seguinte populagdo de doentes: doentes adultos
submetidos a interveng¢des coronarias percutdneas ndo emergentes em lesdes com diametros de
referéncia do vaso sanguineo entre 2,0 e 3,5 mm, nao localizadas na artéria corondria esquerda

principal, ou num vaso sanguineo previamente submetido a procedimentos de bypass.

Todos os operadores devem receber formagdo antes de usar o Software OPTIS™, sistemas OPTIS™ e

o cateter de imagiologia Dragonfly™.

Apenas meios de contraste a 100% estdo aprovados para uso humano.

Eventos adversos: Os riscos envolvidos na obten¢do de imagem vascular incluem os associados a
todos os procedimentos de cateterismo. As seguintes complicacbes podem ocorrer como
consequéncia da aquisicdo de imagem intravascular e podem necessitar de tratamento médico
adicional, incluindo intervencgao cirdrgica.

e Arritmias cardiacas;

e Disseccdo, lesdo ou perfuracdo arterial;

e Embolia;

e Enfarte agudo do miocdrdio ou angina instdvel;

e Espasmo da artéria corondria;

e Formacao de trombos;

e Morte;

e Reacdo alérgica ao meio de contraste.

12
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficdcia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da tomografia de coeréncia dptica, para
avaliacdo de doencga arterial coronariana e intervengao coronariana percutanea, visando avaliar a sua

incorporacdo na Saude Suplementar.

5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu as seguintes perguntas de pesquisa para busca e selegao de evidéncias, cuja

estruturagdo encontra-se na Figura 2.

Figura 2 - — Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICO).

Aterosclerose, 1AM, ICP, implante de stent, monitoramento a

Populagdo longo-prazo
Intervengao (tecnologia) oCT

~ Ultrassom intravascular (IVUS)
Comparagao

Angiografia coronaria (CA)

Medidas angiograficas de lesdo (acurdcia, sensibilidade,
especificidade)

MACE

Recorréncia de IAM

Desfechos (outcomes) Mortalidade por todas as causas
Mortalidade cardiovascular
Revascularizacdo de lesdo-alvo

Trombose de stent

Estudos transversais (acuracia), ensaio clinico controlado, coorte
Tipo de estudo comparativa, caso-controle, revisdo sistematica e metandlise;

Recomendacdes clinicas de agéncias de ATS e sociedades.

Pergunta 1: O uso do OCT é eficaz, seguro e custo-efetivo para avaliacdo de placa de aterosclerose

em pacientes com DAC quando comparado a angiografia corondria ou IVUS?

Pergunta 2: O uso do OCT é eficaz, seguro e custo-efetivo para guiar ICP quando comparado ao

angiografia coronaria ou IVUS?

Fonte: documento enviado pelo proponente.
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Figura 3 - Fluxograma do processo de selecdo de revisoes sistemdticas.
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Fonte: documento enviado pelo proponente.
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Figura 4 - Fluxograma do processo de selecdo de estudos primdrios.

Bases de dados
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(n=902)
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¥
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Inclusio

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=15)

Y

Registros excluidos
(n=887)

¥

Artigos incluidos na revisdo
sistematica
(n=16)

Fonte: documento enviado pelo proponente.

Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa

(a=0)
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Com base nas perguntas PICO estruturadas na Figura 2 e por meio de estratégia de busca nas bases

PubMed e Scopus, o proponente selecionou 03 revisGes sistematicas e 16 estudos primarios a partir

da adocdo de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e C(Critérios de inclusdo dos artigos: Um estudo foi elegivel quando obedeceu ao acrénimo

PICOS definido na Figura 2.
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e Critério de exclusdo de artigos: Foram considerados critérios de exclusdao quando os estudos
ndo possuiam dados de OCT. Estudos que ndo foram redigidos em alfabeto romano também

foram excluidos.

As referéncias selecionadas pelo proponente encontram-se nas Tabelas 1 e 2:

Tabela 1. Caracteristicas das revisOes sistemdticas seguidas ou ndo de metandlises incluidas.

Alternativas

Estudo Desenho Populagdo Desfechos Tipos de estudos incluidos
comparadas
. Mortalidade por todas as
Buzc(gisrl, RS e RM ICP OCTOSUCQ/US causas, MACE, Morte, CV, ECR e Observa.
IAM, RLA, TS

Kuku, OCTou IVUS  MACE, Morte, CV, IAM,

5017 RS e MD ICP ou CA RLA TS ECR e Observ.
D'Ascenzo OCT ou IVUS  Acurécia, Sensibilidade

! D E ’ ! E iCi
5015 RSe M stenose vs FER Especificidade studos de acuracia

MACE: principais eventos cardiovasculares, CV: cardiovascular, RLA: revascularizacdo da lesdo alvo, TS:
trombose do stent, FFR: reserva fracionada de fluxo, RS: revisdo sistematica; MD: metanalise direta,
MR: rede de metanalises, OCT: Optical Coherence Tomography, IVUS: Intravascular Ultrasound, IAM:
infarto agudo do miocardio.

Fonte: documento enviado pelo proponente.
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Tabela 2. Caracteristicas das revisbes sistemdticas seguidas ou ndo de metandlises incluidas.

N

Estudo Desenho Populagdo participantes
(N homens)

. 87.166

Jones, 2018 Observacional ICP (64.592)
Transversal >4 amostras
Kume, 2005 : - (18 pacientes

(Ex vivo)

- 10 homens

Alternativas
comparadas

OCT, IVUS e
CA

OCT, IVUS,
histologia

Idade Desfechos Conclusdo

Uma diferenca significativa na
mortalidade foi observada
entre pacientes que foram

submetidos a ICP guiada por

OCT (7,7%) em comparagao
com pacientes que foram
submetidos a guia por IVUS

(12,2%) ou angiografia apenas

(15,7%; p>0,0001).
Correlagdo AL (OCT vs Hist):
y=0.99x+0.24, r=0.97, p<0.001
Correlagdo AL (IVUS vs Hist):
y=0.94x+0.64, r=0.96,p<0.001

Espessurada  Correlagdo ECMI (OCT vs Hist):

Camada intima - y=0.87x+0.08, r=0.95, p<0.001,

Média - Area  DM=—0.01£0.07 mm;

luminal - Correlagdo ECMI (IVUS vs Hist):
Espessurada  y=0.85x+0.11, r=0.88, p<0.001,
intima DM =—-0.0340.10 mm
Correlacdo El (OCT vs Hist):
y=0.85x+0.06, r=0.98, p<0.001)
Nao foi possivel medir El com
IVUS

Mortalidade por
65.2 todas as causas
MACE e IAM

72+6
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Rieber, 2006

Kume, 2006

Transversal
(Ex vivo)

Transversal
(Ex vivo)

SAN

323 amostras OCT vs IVUS

(8pacientes - : . 72+11
7 omers) vs histologia
108 amostras 5 r\ ¢ s

(40 pacientes . . 74+7
vs histologia

- 24 homens)

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Sensibilidade e
especificidade

Sensibilidade e
especificidade

OCT apresentou maior
sensibilidade para caracterizar
placas lipidicas (85% vs 59%, p
=0,03). Sensibilidade e
especificidade de OCT: -
79/99% para placa fibrotica -
96/88% para placa de calcio -
85/94% para placa lipidica
Sensibilidade e especificidade
de IVUS: - 88/86% para placa
fibrotica - 98/96% para placa de
calcio - 59/97% para placa
lipidica

OCT apresentou maior
sensibilidade para caracterizar
placas lipidicas (85% vs 59%, p
= 0,03). Sensibilidade e
especificidade de OCT: -
79/99% para placa fibrotica -
96/88% para placa de calcio -
85/94% para placa lipidica
Sensibilidade e especificidade
de IVUS: - 88/86% para placa
fibrotica - 98/96% para placa de
calcio - 59/97% para placa
lipidica
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Kawasaki,
2006

Kubo, 2007

Kubo, 2011

Transversal
(Ex vivo)

Transversal

Transversal

IAM

Angina estavel

AN Agéncia Nacional de
| Saude Suplementar

Doenca 128 OCT vs
cardiovascular amostras (17  IVUS vs
sintomatica pacientes) histologia

Sensibilidade e
especificidade

Rompimento da

OCT, IVUS, capa fibrosa
+
30(19) AC 911 Erosdo da capa
fibrosa Trombo
Acuracia de VH-
IVUS para
96 (72) OCITVVJSVH- 69+9 deteccdo de
TCFA, em

relacdo ao OCT

Sensibilidade e especificidade
de OCT: - 100/100% para
calcificagdo — VPP: 100; VPN:
100 - 98/94% para fibrose —
VVP: 98; VPN: 94 - 95/98% para
placas lipidicas — VPP: 90; VPN:
99 Sensibilidade e
especificidade de IVUS: -
100/99% para calcificagdo —
VPP: 88; VPN: 100

Deteccdo de rompimento da
capa fibrosa: 73%, 47% e 40%
com OCT, AC e IVUS. Diferenga
significativa entre OCT e AC (p =
0,035) e OCT e IVUS (p = 0,009).
Deteccdo da erosdo da capa
fibrosa: 23%, 3%, e 0% com
OCT, AC e IVUS. Diferenca
significativa entre OCT e AC (p =
0,026) e OCT e IVUS (p = 0,005).
Deteccdo de trombo: 100%,
100% e 33% com OCT, IVUS e
AC. Apenas OCT conseguiu
estimar a espessura da capa
fibrosa 49 + 21 nanébmetros.

Sensibilidade: 89%
Especificidade: 86% Valor
preditivo positive: 59% Valor
preditivo negativo: 97%
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Gonzalo,
2012

Takahashi,
2013

Transversal

Transversal

1 ou mais
estenoses
coronarianas de
gravidade
intermediaria

Pacientes com
angina estavel e
sindrome
coronariana
aguda que
realizaram ICP

56 (47)

70 (49)

SAN

OCT vs IVUS

OCT vs IVUS

62+11

65,5+
9,9

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Identificagcdo de
estenose
coronariana

Sensibilidade e
especificidade
para detectar
placas lipidicas e
TCFA
identificado por
OCT

Capacidade de diagnéstico do
OCT foi moderada (ASC: 0,74;
IC 95%: 0,61 a 0,84), com
sensibilidade/especificidade de
82%/63% com um cut-off de
1,95 mm2. Capacidade de
diagndstico de IVUS (ASC: 0,70;
IC 95% 0,55 a 0,83) e IVUS
(ASC:0,63;1C95% 0,47 a 0,77,
p=0,19).
Sensibilidade/especificidade de
IVUS foi de 67%/65% com um
cut-off de 2,36 mm2. Subgrupo
de vasos de pequeno calibre
(<3 mm): OCT tem melhor
capacidade diagndstica (ASC:
0,77;1C 95%: 0,60 a 0,89) vs
IVUS (ASC: 0,63; IC 95%: 0,46 a
0,78) (p = 0,04).

OCT -padrao Detecgdo de
placas lipidicas por IVUS: cut-off
de AN: 33% (ASC: 0,75;
sensibilidade: 73,2%;
especificidade: 67,3 %)
Deteccdo de TCFA por IVUS:
sensibilidade: 75%;
especificidade: 71,6%; Valor
preditivo positivo: 37,5%; Valor
preditivo negativo: 92,6%;
acuracia do diagnodstico: 72,2%
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Deteccdo de qualquer ateroma
Acuracia: 77,5% (IVUS) e 89%
(OCT) Sensibilidade: 70,1%
(IVUS) vs 82,1 (OCT)
Especificidade: 81,2% (IVUS) vs
92,5% (OCT) Valor preditivo
positivo: 65,3% (IVUS) vs 84,6%

258 amostras (OCT) Valor preditivo negativo:
Brown. 2015 Transversal i (10 pacientes OCTvsIVUS 71,1+ Deteccdode  84,4% (IVUS) vs 91,1% (OCT)
! (Ex vivo) -71,4% vs histologia 11,8 TCFA Detecgdo de TCFA Acuracia:
homens) 76.5% por IVUS e 79% por OCT.

Sensibilidade: 63,6% (IVUS) e
72,7% (OCT). Especificidade:
78,1% (IVUS) vs 79,8% (OCT)
Valor preditivo positivo: 26,4%
(IVUS) vs 95,9% (OCT) Valor
preditivo negativo:94,6% (IVUS)
vs 95,9% (OCT).

Stent mal posicionado pré ICP:
40% com IVUS vs 47% com OCT

4 . (o) o)
Alfonso, Trombose de Medidas e HeSlCEe ZzzoEelnl NS SEr:

2015 Transversal S 15 (15) OCTvs IVUS 64+11 T A A com OCT Detecgdo de trombo
pré ICP: 100% vs 100% com

OCT Deteccdo de trombo pds
ICP: 80% vs 100% com OCT

Dados OCT identificou mais prolapso
angiograficos, de tecido, mas ndo houve
sensibilidade, diferenca em desfechos
especificidade clinicos.

Coorte ICP e follow up

Sohn, 2015 retrospectiva (24 meses)

38 (26) OCT e IVUS 59



Segmentos de
artéria

Toutozas, L. :
Transversal  coronaria nativa
2015 o
(principalmente)
e stent
Wang, 2017 C°°Te AE
retrospectiva
Zeng, 2017  Transversal ICP

30

440 (363)

15 (9)

SAN

3D OCT, 3D
IVUS e 3D AC

OCT, IVUS e
CA

OCT e IVUS

66

59,1+
7,2

Agéncia Nacional de
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Sensibilidade
Especificidade

Composicdo da
placa de
aterosclerose

Sensibilidade e
especificidade

3D OCT foi altamente sensivel e
especifico em identificar
subsegmentos com baixo ESS
(0.5 Pa) e alto ESS (>0.5 Pa)
usando 3D IVUS as padrao-ouro
(sensibilidade = 0.80,
especificidade = 0.80, valor
preditivo positivo = 0.80, valor
preditivo negativo = 0.80). Além
disso, 3D OCT mostrou alta
sensibilidade e especificidade
em identificar subsegmentos
com baixo ESS (£0.5 Pa) e alto
ESS (>0.5 Pa) comparado a AC
(sensibilidade = 0,81,
especificidade = 0,80, valor
preditivo positivo = 0,81, valor
preditivo negativo = 0,80). 3D
OCT exibiu uma excelente
concordancia inter e
intraobservador.

OCT e IVUS detectam areas
calcificadas invisiveis a CA, que
nao influenciam na dilatacdo do
stent.

Detencdo de calcificacdo:
Baseline e 5 anos — OCT,
Sensibilidade = 70%,
Especificidade = 100%, IVUS
(escala cinza), Sensibilidade =
95,7%, Especificidade = 100%,
IVUS (histologia virtual),
Sensibilidade = 100%,
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Especificidade = 70,5%.

Presenca de isquemia (FFR
<0.75): IVUS — sensibilidade =
Sensibilidade  71,8%, especificidade = 47%,
Especificidade acuracia =55,7%; OCT -
Acuracia sensibilidade = 69,0%;
especificidade = 68,9% e
acuracia = 69,9%

E 1+
Usui, 2018  Transversal stenose 186(155)  OCTelvus  °®
coronariana 9,7

AC: Angiografia corondria; ACT: angiografia por tomografia computadorizada; AE: Angina estavel; ASC: Area sob a curva; CA: Angiografia
Corondria; ESS: endothelial shear stress; ICP/PCl: Intervencdo Coronariana Percutanea; IVUS: Ultrassom Intravascular; NA: Area necrética;
NSTEMI: infarto do miocérdio sem supradesnivelamento do segmento ST; OCT: Tomografia de Coeréncia Optica; TCFA — Fibroateroma de
capa fina ; VH-IVUS: Virtual histology intravascular ultrasound.

Fonte: documento enviado pelo proponente.
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Além das duas bases de dados citadas, o proponente realizou busca de recomendagdes clinicas de
agéncias de ATS e sociedades a saber: NICE — The National Institute for Health and Care Excellence;
SMC - Scottish Medicine Consortium; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; |IQWiG — Institute for Quality and
Efficiency in Health Care; SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment; American Heart
Association (AHA), American College of Cardiology (ACC), Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions (SCAI), European Society of Cardiology (ESC), European Association for Cardio- Thoracic
Surgery (EACTS), Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e Sociedade Brasileira de Hemodindmica e

Cardiologia Intervencionista (SBHCI).

A avaliacdo do risco de viés de diretrizes foi realizada pela ferramenta AGREE Il adaptado e revisGes
sistematicas seguidas de metanalises pela ferramenta Risk of bias in systematic reviews (ROBIS)

(WHITING et al., 2016).

O risco de viés das revisOes sistematicas utilizando a ferramenta ROBIS, global das revisdes foi

considerado alto (n = 3) (Tabela 3).

Tabela 3 -Avaliagdo do risco de viés das revisoes sistemdticas.

REVISAO FASE 2 FASE 3
Critérios de  Identificacioe Coleta de dados e Sintese e Risco de viés
elegibilidade selecao dos avaliacio dos achados na revisao

do estudo estudos estudos
Buccheri, 2017 ®© @ @
Kuku, 2017 ® @ ®
D’ Ascenzo, 2015 ® @ @ (@) @

® = baixo risco; @ = alto risco; ? = risco incerto.

Fonte: Elaborado pelo proponente.
A qualidade geral da evidéncia da metanalise em rede conduzida por Buccheri e colaboradores
(2017) foi realizada pela aplicagdo do GRADE (GUYATT et al., 2008). A revisdo considerou pacientes

em diferentes condi¢es clinicas como doenca arterial coronariana (DAC), angina estavel, angina

instavel, Infarto agudo do miocardio com e sem elevacdo do segmento ST. Para todos os desfechos
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houve rebaixamento da qualidade tendo em vista limitacdes metodolégicas dos estudos incluidos e

para a maioria houve rebaixamento por auséncia de diferenca com significancia estatistica.

Os proponentes conduziram atualiza¢do da metanalise em rede conduzida por Buccheri et al. (2017)
tendo em vista a publicacdo de um estudo observacional de elevado tamanho amostral em 2018
(JONES et al. 2018) que comparou a utilizacdo do OCT, IVUS e AC e avaliou o desfecho de
mortalidade por todas as causas. De acordo com o demandante, a atualizagao corroborou resultados
de Buccheri et al. (2017), mostrando que OCT é similar a CA e IVUS em relagdo a MACE. No entanto,
ao analisar por subgrupos por tempo de follow-up e por tipo de estudos, concluem que que o tempo
de follow-up e estudos randomizados ndao modificam conclusdes iniciais, quando considerados
apenas estudos observacionais, é identificada superioridade de OCT em relagdo a CA, o que pode ser
justificado pelo elevado tamanho amostral destes estudos. Os autores também concluem que
mesmo apos adicdo deste estudo, tanto conclusdes quanto a confianga na evidéncia nao foi alterada

quando comparada a metanalise em rede de Buccheri (2017).

5.2. Avaliagao critica da demanda

O parecerista realizou a avaliagdo critica da demanda de incorporacdo tecnoldgica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo 2, e considerou os seguintes itens como inadequados:

e PICO;
e Base de dados;
e (Critérios de elegibilidade;

e Estudos incluidos.

O PICO proposto pelo proponente pretende responder diversas perguntas de pesquisa distintas, e o
recomendado seria que para cada pergunta fosse elaborado um PICO distinto. Como populacdo de
estudo, o proponente inclui “monitoramento a longo prazo” que ndo se enquadra na descricdo de
uma populacdo, e principalmente ndo inclui a doenca arterial coronariana (DAC) apesar de seus
objetivos e suas conclusdes indicarem a tecnologia para pacientes com DAC que apresentam lesGes
complexas, fato que ndo esta descrito no PICO. A popula¢do do PICO deve se referir a populacdo de
interesse para o estudo e sua situacdo clinica (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Além disso, a revis3o e
metanalise de Buccheri incluiu estudos que avaliaram tanto OCT isolada quanto AC e OCT

combinados para guiar ICP. A revisdo de D'Ascenzo (2015) que trata sobre acuracia do OCT utilizou
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como padrdo-ouro para avaliacdo de estenoses corondrias a reserva fracionada de fluxo (FFR) que
ndo consta como comparador no PICO do proponente. Os critérios de inclusdo e exclusdo descritos

pelo proponente foram considerados insuficientes.

A reproducdo das buscas, respeitando o mesmo intervalo de tempo utilizado pelo proponente,
retornaram quantidades diferentes das relatadas. As etapas de sele¢cdo dos estudos e os motivos de

exclusdo dos estudos foram descritos de forma adequada e de acordo com o PRISMA.

O risco de viés global das revisGes sistematicas foi avaliado pela ferramenta ROBIS (WHITING et al.,
2016) foi considerado alto para as trés revisdes incluidas. A revisdo sistematica e metanalise em rede
elaborada por Buccheri apesar de ter utilizado o PRISMA para sua elaborag¢do, ndo realizou avaliagao
da qualidade/risco de viés dos estudos incluidos (BUCCHERI et al., 2017). Além disso, esta revisdo
apresenta qualidade da evidéncia baixa ou muito baixo para todos os desfechos de acordo com
avaliacdo pelo GRADE. Este estudo avaliou a eficacia clinica comparativa de diferentes modalidades
de imagem (AC, OCT e IVUS) para orientar intervengdes coronarias percutdneas (ICP). Foram
incluidos 31 estudos, entre ECR e estudos observacionais, e os autores realizaram uma metanalise
em rede bayesiana. O estudo incluiu trabalhos heterogéneos em relagdo a condig¢des clinicas dos
pacientes e estudos que consideraram o uso de OCT isolado e de OCT+CA para guiar ICP. Como
principais resultados, destaca-se que o uso de OCT comparado com AC reduz a ocorréncia de MACE e
mortalidade por causas cardiovasculares, e que ndo ha diferencgas de eficacia clinica entre IVUS e OCT
para guiar ICP. Como limita¢Oes, os autores destacaram o numero reduzido de ECR que avaliam
diretamente o uso de OCT e AC (2 estudos), a possibilidade de estimativas estarem enviesadas
devido a inclusdo de estudos observacionais com possivel confundimento residual e a falta de dados

individuais sobre os pacientes.

As diretrizes clinicas foram submetidas a avaliacdo de qualidade AGREE (Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation) (KHAN et al., 2014) em que 23 parametros de qualidade sdo julgados numa

escala de 1 a 7 (1 significa qualidade mais baixa e 7 significa qualidade mais alta possivel).

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo proponente somente para a RS de Buccheri et al. (2017)

escolhida como base para os modelos econémicos foi avaliada pelo GRADE por desfecho.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foram consideradas somente duas revisGes
sistematicas e 01 estudo individual que avaliaram os desfechos e comparadores descritos no novo

PICO (Figuras 7 e 8). Os motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados encontram-se na Figura 5.

26



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Figura 5 - Avaliagdo dos estudos selecionados pelo proponente.

Estudos selecionados pelo Avaliacdo do parecerista
proponente Incluidos Excluidos - Motivo
Buccheri, 2017 szgdqousalidade metodoldgica para os desfechos
Kuku, 2017 X
D'Ascenzo, 2015 X

Jones, 2018
N&o atende PICO

Kume, 2005 N3do atende ao PICO
Rieber, 2006 N3do atende ao PICO
Kume, 2006 N3do atende ao PICO
Kawasaki, 2006 Ndo atende ao PICO
Kubo, 2007 Ndo atende ao PICO

N3do atende ao PICO - Objetivo foi avaliar acurdcia

2011
Kubo, 20 de ultrassonografia virtual intravascular (VH-IVUS)

Gonzalo, 2012 Incluido na revisdo de D*Acenzo 2015

Takahashi, 2013 N3o atende ao PICO

Brown, 2015 N3o atende ao PICO

Alfonso, 2015 N3o atende ao PICO

Sohn, 2015 N3o atende ao PICO

Ndo atende ao PICO - avaliou acuracia da

Toutozas, 2015 reconstrucdo 3D da OCT.

Wang, 2017 N3o atende ao PICO
Zeng, 2017 N3o atende ao PICO
Usui, 2018 X

Ap0s identificar que o numero de estudos recuperados com a reproducdo da busca do proponente,
todas as referéncias obtidas com a reproducdo das estratégias de busca nas duas bases foram
avaliadas e uma nova revisdo sistematica que avaliou os desfechos clinicos do uso de OCT foi

identificada (SHARMA, RIJAL, E DAHAL 2018).
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Além dos estudos apresentados pelo proponente, considerou-se relevante a realizacdo de nova
busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares
sobre o tema para atualizar as metanalises incluidas (SHARMA, RIJAL, E DAHAL 2018; KUKU ET AL.
2017). A estratégia de busca (Tabela 4) se baseou nos critérios estabelecidos nos novos PICO nas

Figuras 7 e 8.

As buscas para ensaios clinicos randomizados foram realizadas nas bases: Pubmed, Scopus, Cochrane
database, e Clinical trials entre os anos de 2017 e 2019. A restri¢do por este periodo foi definida para
captar ensaios clinicos randomizados publicados apéds a condugdo da metandlise de Kuku et al (2017)
até a data de definida para elaboragdo deste documento (até 04/05/2019). Os termos utilizados e a
estratégia de busca para a base Pudmed encontram-se descritos na Tabela (4) e foram adaptados
para as demais bases. O Fluxograma que descreve as quantidades de estudos obtidos em cada base
pesquisada e a selecdo dos estudos encontra-se na Figura 6. Foram incluidos os estudos que

atenderam ao novo PICO (Figuras 7 e 8).

Tabela 4 - Estratégia de busca para ensaios clinicos randomizados na base de dados Pubmed.

#1 ("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms]) OR "clinical trial"[Publication Type]) OR "random*"[Title/Abstract]) OR "random
allocation"[MeSH Terms]) OR "therapeutic use"[MeSH Subheading]) AND "clinical

trial"[Publication Type])

#2 (("tomography, optical coherence"[MeSH Terms] OR "optical coherence

tomography"[Title/Abstract]) OR "OCT"[Title/Abstract])

#3 ("Arteriosclerosis"[MeSH Terms] OR "Arteriosclerosis"[Title/Abstract]) OR
"atherosclerosis"[MeSH Terms]) OR "atherosclerosis"[Title/Abstract]) OR "plaque,
atherosclerotic"[MeSH Terms]) OR "angioplasty"[MeSH Terms]) OR
"angioplasty"[Title/Abstract]) OR "Percutaneous Coronary Intervention"[Title/Abstract])
OR "Percutaneous Coronary Intervention"[MeSH Terms]) OR "PCI"[Title/Abstract]) OR

"intracoronary"[Title/Abstract]) OR "coronary"[Title/Abstract])

Busca #1 AND #2 AND #3
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Figura 6 - Fluxograma da seleg¢do de estudos individuais (ECR).

Identificacdo

Eligibilidade

=
~a AN

Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados
(n=250)

MEDLINE (n =99)
Cochrane Database (n = 79)
Clinicaltrials.gov (n = 46)

Referéncias identificadas em fontes
complementares
(n=21)
Lista de referéncias de revisdes
sistematicas incluidas (n=21)

Seaniis (n=2R)
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A 4

(n=43)

Referéncias duplicadas

(n=228)

Referéncias triadas por titulo e resumo

\ 4

v

(n=217)
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Figura 7 — Nova Pergunta estruturada para elaboragdo do relatorio (PICO) 1.

Adultos com Doenca Arterial Coronariana estavel/instavel
Populagdo submetidos a ICP com ou sem implante de stent

Intervencgao (tecnologia) OCT

Ultrassom intravascular (IVUS) /ou
Comparagao Angiografia coronaria (AC)

MACE

Recorréncia de IAM
Mortalidade por todas as causas
Desfechos (outcomes) ) )
Mortalidade cardiovascular
Revascularizagao de lesdo-alvo

Trombose de stent

Tipo de estudo Ensaio clinico randomizado, revisdo sistematica e metanalise;

Pergunta 1: O uso do OCT é eficaz, seguro e custo-efetivo para guiar ICP quando comparado a

angiografia coronaria ou IVUS em pacientes com DAC estavel ou instavel?

Figura 8 - Nova Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO) 2.

Populagao Doenca Arterial Coronariana, Aterosclerose

Intervengao (tecnologia) OCT

reserva de fluxo fracionario (FFR)

Comparagao Angiografia Coronaria

IVUS

Medidas de acuracia, sensibilidade, especificidade para avaliacdo
Desfechos (outcomes) de estenoses coronaria.
Tipo de estudo Estudos transversais (acuracia), revisdo sistematica e metanalise;

Pergunta 2: Qual a acuracia (sensibilidade e especificidade) do OCT para avaliacdo de estenose em

pacientes com DAC?
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Com base nos critérios de inclusdo baseados nos novos PICO, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados, foram incluidos os seguintes estudos, além dos selecionados
pelo proponente: Sharma et al. (2018), Kala et al. (2017), Kubo et al. (2017), Meneveau et al. (2016),
Ali et al. (2016), Kim et al. (2015), Antonsen et al. (2015).

5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo 1 descreve as principais caracteristicas dos 10 estudos incluidos na andlise (03 revisGes
sistematicas, 1 estudo transversal e 06 ensaios clinicos), considerando-se os seguintes aspectos: (1)
autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) populagdo avaliada, nimero da amostra e duragédo
do estudo; (3) Intervengdo e comparador(es) utilizados (nome genérico); (4) desfechos avaliados; (5)

resultados da intervenc¢do X comparador; (6) qualidade da evidéncia (GRADE); e (7) limitagGes.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: acurdcia para
avaliacdo de estenose, MACE, recorréncia de IAM, mortalidade (geral e por causas cardiovasculares),

revascularizacdo da lesdo alvo e trombose do stent.
Desfecho: Acuracia para avaliagao de estenose

Para os desfechos de acurdcia, a revisdo sistematica conduzida por D Ascenzo et al. (2015) incluiu 15
estudos, sendo cinco que utilizaram OCT e dez que utilizaram IVUS para avaliagdo de estenoses
coronarianas. O padrdo-ouro utilizado foi a reserva fracionada de fluxo (FFR - Fractional Flow
Reserve). O FFR é utilizado para identificacdo de isquemia miocardica, e pode ser obtido pelo fluxo
sanguineo maximo para o miocardio na presenca de uma determinada estenose, dividido por esse
mesmo fluxo caso nao existisse nenhuma estenose (SANT'ANNA, F M; BRITO, MB, 2009). Segundo os
autores, tanto OCT como IVUS apresentam acuracia moderada para deteccdo de lesGes
hemodinamicamente significativas (FFR<0,80). No entanto, os valores sensibilidade e especificidade
do OCT para a medida de area luminal minima sdo pouco melhores quando comparados ao IVUS. A
area luminal minima é o parametro mais adequado para quantificacdo de lesdes obstrutivas
(MEDEIROS et al., 2001). Os autores sugerem que a OCT apresenta precisdo diagndstica superior em
pequenos vasos, em lesGes intermedidrias e contextos clinicos complexos (Tabela 5). A OCT oferece
bons resultados na avaliagdo da anatomia e composicdo da placa de gravidade e morfologia incertas,

ajudando a definir e orientar a melhor coloca¢do do stent. Como limitagGes principais do estudo,
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estdo que seus resultados se restringem a doenca coronariana estdvel e os estudos incluidos pela

revisdo ndo reportaram efeitos adversos.

Tabela 5. Sumadrio dos resultados obtidos por estudo conduzido por D’Ascenzo et al. 2015.

OCT (IC 95%), 12 IVUS (IC 95%), 12

Area luminal minima
Curva ROC 0,80 (0,74; 0,86) 0,78 (0,75; 0,81)
Sensibilidade 0,81 (0,74; 0,87) 0,68 (0,65; 0,71)
Especificidade 0,77 (0,71; 0,83) 0,68 (0,66; 0,70)

Fonte: elaboragdo prépria.

O estudo transversal conduzido por Usui et al (2018) avaliou a eficacia diagndstica da tomografia de
coeréncia éptica (OCT) comparada com o IVUS. Utilizando como padrdo-ouro um FFR<75, o OCT
apresentou sensibilidade de 69,0%, especificidade de 68,9% e acurdcia de 69,0%. Para o IVUS a
sensibilidade foi de 71,80%, especificidade de 47,0% e acuracia de 55,7%. Como conclusdo, os
autores apontam que as técnicas de imagem intravascular ndo sdo intercambidveis com a FFR na
tomada de decisdo clinica. Contudo, OCT apresenta medidas de acuracia levemente superior ao IVUS

para deteccdo de isquemia funcional (USUI et al., 2018).

Desfechos: MACE, mortalidade por causas DCV, mortalidade por todas as causas, IAM,

revascularizacdo e trombose de stent.

Foram identificadas duas revisdes sistematicas que avaliaram o impacto da utilizacdo do OCT para

guiar ICP nos desfechos selecionados: Kuku et al. (2017) e Sharma et al. (2018).

A RS e metandlise conduzida por Kuku e colaboradores (2017) teve como objetivo comparar
resultados clinicos entre ICP guiada por OCT com angiografia coronariana isolada e com angiografia
guiada por IVUS. Foram incluidos 3 ensaios clinicos e 3 estudos de coorte que somaram um total de
2.781 participantes. A Tabela 6 apresenta os principais resultados e limitacdes destes estudos. Os
autores concluiram que o uso de OCT reduziu os casos de MACE e mortalidade por causas
cardiovasculares quando comparada a AC. No entanto, a avaliacdo da reducdo se baseou nos
resultados de apenas 2 ensaios clinicos e 2 estudos observacionais e apesar dos autores relatarem
gue que foi realizada avaliacdo do risco de viés para os estudos randomizados utilizando a
ferramenta da Cochrane, estes resultados ndo foram apresentados ou discutidos no texto. Os

autores concluem que ndo ha diferencas de eficacia entre ICP guiada por IVUS e por OCT. Como
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limitacGes, pode-se destacar o pequeno numero de ensaios clinicos randomizados (apenas 3), a
grande heterogeneidade entre as caracteristicas dos pacientes incluidos e tipo de stent implantado
entre os participantes dos estudos, e ainda potencial situacdo de confundimento nos estudos
observacionais e nos resultados obtidos pelos autores. Além disso, apesar de relatar na metodologia
que os ECR foram avaliados quanto ao risco de viés pelas ferramenta da Cochrane estes resultados
ndo foram apresentados ou discutidos pelos autores e os estudos observacionais também nao

tiveram sua qualidade metodolégica avaliada.

A metanadlise conduzida por Sharma e colaboradores (2018) teve como objetivo avaliar o valor
incremental da adicdo da OCT a angiografia coronariana na ICP, incluiu somente ensaios clinicos
randomizados. Os autores concluiram que nao ha beneficios clinicos associados a adi¢do de OCT a
ICP guiada por angiografia. No entanto, o estudo de Sharma ndo comparou o uso de IVUS (tecnologia
ja disponivel no Rol) com o uso de OCT para guiar a ICP. Os estudos individuais foram avaliados pelos
autores utilizando a ferramenta da Cochrane para risco de viés (RoB) em ECR e todos apresentaram
baixo risco de viés, e somente para questdes referentes ao cegamento dos participantes e avaliagao
do desfecho em alguns estudos apresentaram alto risco por dificuldade inerentes a utilizagdo das
técnicas de imagem intravascular. Os autores destacam algumas limitagdes que devem ser
consideradas como: os estudos incluidos tiveram acompanhamento variado com a maior duragdo de
acompanhamento sendo de 1 ano, critérios varidveis de inclusdo e exclusdo, numero de ECRs
incluidos limitado e a falta de dados individuais dos pacientes. A Tabela 6 resume as principais

caracteristicas dos estudos incluidos pelas duas revisdes sistematicas.
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Tabela 6. Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos nas revisdes sistemdticas.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

N Média de
o participantes Idade (Grupo L
Estudo Desenho Populagédo (Grupo Comparador ocT/ Principais Resultados
OCT/Comparador) Comparador)
Maiores de 20 anos e lesdo
coronaria significativa, >
70% de didmetro de Nao houve diferenca para os
Kim, (2015) ECR estenoss e artéria corondria 101 OCT e AC 61/58 desfechos trombos.e d? sten:t,
com diametro do vaso de MACE e revascularizacdo apds
referéncia entre 2,5e 4,0 6 meses
mm gue poderia ser coberto
por um stent Unico
> 18 e <80 com NSTEMI ou
lesdo Nao houve diferenca
Antonsen (Estenose de 50% de significativa entres os
(2015) ! ECR diametro) nas artérias 85 OCT e AC 62/61 desfechos mortalidade geral,

coronarias e com indicacgdo
de
ICP com stent

MACE e trombose de stent
apds 6 meses.
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Ndo houve diferenca entre as
intervencgGes utilizadas para

submetidos os desfechos de IAM
Ali, (201 TelV :
|, (2016) ECR a ICP com isquemia 304 OCTelVUSe 66/66/67 Trombose de stent,
ILUMEN 1l . . . AC o
silenciosa, angina ou IAM revascularizagdo, MACE e
com ou sem supra de ST mortalidade por causas
cardiovasculares.
Pacientes com infarto do ICP.gU|ada pgla OCTesta
S ~ associada a maior FFR do que
Meneveau, miocardio sem elevagao guiada por AC. N30
(2016) ECR segmento ST(NSTEMI) 240 OCTeAC  60,2/60,8 houve diferenca nos
& com indicacdo de desfechos mortalidade geral
DOCTORS angioplastia com geral,

implantacdo de stent
implantacdo de lesdo alvo

IAM, trombose de stent e
revascularizacdo.
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OCT mostrou menos area de
estenose (6%x18%), porém
ndo se pode concluir se isso

) resultara em beneficio clinico
Kala, 18_$5 anos de ISd'I?Edl\il’l alongo prazo. N3o houve
(2017) ECR frzgadncfig;n;)rimeira 201 OCTe AC 57/59 diferenca entre os grupos
OCT-STEMI P para os desfechos de
MACE, mortalidade geral,
IAM, revascularizagao,
trombose de stent apds 9
meses.
Pacientes adultos (20 a 85 Ndo inferioridade ao uso do
Kubo, anos) agendados IVUS nos Fjesfechos de morte
(2017) ECR para ICP com stent 379 OCT e IVUS 69/68 ca.rdlovascular, [AM
OPINION farmacoldgico de segunda relacionado ao vaso-alvo e
geragao para revascularizacdo do vaso-alvo
lesdo arterial coronariana apo6s 12 meses.
Prati, Observacional Pacientes consecutivos 670 (335 0CTe com u(r?w(;Trifjluagséssij:dSaS% de
(2012) retrospectivo submetidos a ICP com 335 AC) OCTvsAC 67/64.8 ’
CLI-OPCI angiografia e OCT.

morte cardiovascular ou IAM
apo6s 12 meses.
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Pacientes submetidos a ICP N30 houve diferenca entre

Observacional guiada por OCT em trés OCT e AC para Morte
Seth, com centros italianos _e 642(214 OCT e cardiovascular, IAM,
(2016) pareamento comparados com pacientes 428 AC) OCTvs AC ND trombose de stent e
por escore de submetidos a ICP apenas larizacs .
- AC na mesma revasculariza¢do do vaso apds
propensao com 12 meses.

instituicdo.
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A Tabela 7 descreve os principais resultados da comparacdo entre AC e OCT para guiar ICP para os
desfechos avaliados apresentados por estudo. A Tabela 8 descreve o resumo dos resultados da
revisdo que realizou a comparacao entre OCT e IVUS para guiar ICP e concluiu que ndo ha diferenca
nos desfechos selecionados quando se compara as duas técnicas(KUKU et al., 2017b; SHARMA; RUJAL;

DAHAL, 2018).

Tabela 7- Resumo dos resultados por desfecho comparando OCT vs AC.

Resultados - OR (1C95%)

Desfechos Kuku et al (2017) Sharma et al (2018)
MACE 0,69 (0,49; 0,98) * 1,26 (0,40;3,99)
IAM 0,80 (0,45; 1,40) 2,21 (0,39;12,49)
Mortalidade por todas as causas ND 3,03 (0,12-75)
Mortalidade por causas cardiovasculares 0,40 (0,18; 0,90) * ND
Revascularizagdo 1,07 [0,48; 2,38) 1,36(0,4;4,4)
Trombose do stent 1,17 (0,40; 3,43) 0,7 (0,11;4,51)

Nota: *p-valor<0,05. MACE: Major adverse cardiovascular events/ Eventos cardiovasculares maiores,
IAM: Infarto agudo do miocardio

Tabela 8. Resumo dos resultados por desfecho comparando OCT vs IVUS.

Resultados - OR (1C95%)

Desfechos Kuku et al (2017)
MACE 0,89 (0,46; 1,73)
IAM 0,56 (0,12; 2,70)
Mortalidade por todas as causas ND

Mortalidade por causas cardiovasculares 0,56 (0,12; 2,70)
Revascularizagao 0,99 (0,45; 2,18)
Trombose do stent 0,43 (0,06; 2,95)

MACE: Major adverse cardiovascular events/ Eventos cardiovasculares maiores, IAM: Infarto agudo do
miocardio

O estudo de Sharma et al. (2018) apresenta qualidade de evidéncia superior avaliada pelo GRADE
guando comparada ao estudo de Kuku et al. (2017) (Tabela 9), no entanto a revisdo de Sharma ndo

realizou comparacgdo entre o uso de OCT e IVUS.
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Tabela 9 - Qualidade da evidéncia (GRADE) por desfecho avaliado, apresentada por estudo.

Comparagdo: OCT vs AC

Desfechos Sharma et al (2018)  Kuku et al (2017)
MACE Moderada 2 Baixal

IAM Moderada 2 Muito Baixa 1,2
Mortalidade por todas as

causas Moderada 2 Muito Baixa 1,2
Mortalidade por causas CDV Moderada 2 Baixal
Revascularizagao Moderada 2 Muito Baixa 1,2
Trombose do stent Moderada 2 Muito Baixa 1,2

MACE: Major adverse cardiovascular events/ Eventos cardiovasculares maiores, IAM: Infarto agudo do
miocardio. 1: Confianca rebaixada por risco de viés dos estudos incluidos, 2: Confianca rebaixada por
imprecisdo.

Os desfechos considerados prioritarios para a avaliacdo da tecnologia devem ser escolhidos por
apresentarem maior relevancia para os pacientes e possibilidade de mensuragdo de forma objetiva

(MINISTERIO DA SAUDE, 2014a).

Os autores deste relatério identificaram a necessidade de realizar uma metanalise atualizada para os
desfechos de mortalidade por todas as causas, mortalidade por causas cardiovasculares infarto
agudo do miocardio, revascularizacdao e trombose de stent, utilizando dados apenas de ensaios
clinicos randomizados para garantir a qualidade da evidéncia gerada. Além disso, o risco de viés foi
avaliado para todos os ECR incluidos nas analises utilizando a ferramenta da Cochrane para risco de

viés (Risk of Bias: Rob) (Figura 9) e todos os ECR foram incluidos nas analises.
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Figura 9 - Risco de viés por estudo.

Dther hias

. Blinding of outcome assessment (detection hias)

Ali 2016

Antansen 20145

Kala 2017

Kirn 2014

kubo 2017

® O O O O | ® | selectvereporting (reporting bias)
]

® O S O O ® | ncomplete outcome data (attition bias)
® e

©® O ©® O ® | ® ) sindingofparticipants and persannel (performance bias)

® O O O O |®  rocation concealment (selection bias)
®® 00

® O O ® | ® | ® | Randomsequence generation (selection bias)

Meneveau 2016

Fonte: Elaboracdo propria.

A seguir sdo apresentados os resultados por desfecho para ICP guiada por OCT comparada com ICP
guiada por AC e IVUS. N3o foi possivel avaliar o desfecho de morte por causas cardiovasculares, pois
somente dois estudos o descreveram, e um deles ndo identificou mortes cardiovasculares durante o
periodo de seguimento. Este achado refor¢a que a redugdo de 60% nas mortes cardiovasculares
descritas por Kuku et al. (2017) foi baseada nos resultados dos dois estudos observacionais que
apresentam confundimento residual, como pela diferente proporcdo de stent farmacoldgico

utilizado e limitagdes metodoldgicas inerentes ao desenho de estudo.
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Ao realizar a comparag¢ao do OCT com angiografia coronariana para guiar a ICP, os estudos incluidos
e os valores obtidos foram semelhantes aos resultados obtidos por Sharma et al. (2018) (Figura 10).

Nao houve diferenca significativa entre para nenhum dos desfechos avaliados.
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Figura 10 - Forest plot para os desfechos mortalidade geral, IAM, revascularizagdo e
trombose de stent para comparagéo OCT com AC.
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Para comparacdo da utilizacdo de OCT com IVUS para guiar a ICP, os resultados obtidos foram
diferentes dos observados pela metanalise de Kuku et al. (2017) visto que ndo houve diferenga para
nenhum dos desfechos avaliados quando avaliamos os resultados somente de ensaios clinicos
randomizados. Os resultados obtidos pelo estudo de Kuku se basearam nos resultados de 2 ECR e 2
estudos observacionais com limitacdes metodoldgicas importantes e que por apresentarem grande
tamanho amostral (N=642 e 670) influenciaram as conclusGes obtidas. Ndo foi possivel avaliar a
mortalidade, pois somente um estudo descreveu este resultado e ndo foram observadas mortes

durante o periodo de seguimento do estudo para os bragos de OCT e AC (Figura 11).

Figura 11 - Forest plot para os desfechos IAM, revascularizagdo e trombose de stent para

comparagdo OCT com IVUS.
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Apds avaliacdo das evidéncias selecionadas com base no novo PICO, pode-se concluir que apesar do
OCT apresentar valores de acurdcia considerados moderados e levemente superiores aos
encontrados para o IVUS, a utilizacdo de OCT para guiar a ICP ndo apresentou impacto significativo
em desfechos clinicos considerados relevantes para os pacientes como mortalidade, infarto agudo do
miocardio, trombose de stent e revascularizacdo. Novos ensaios clinicos randomizados elaborados
com o objetivo de avaliar estes desfechos clinicos com maiores periodos de seguimento sao
necessarios para definir o beneficio clinico de utilizar OCT para guiar ICP em comparagdo com a AC e

o IVUS.

5.4. Avaliagao econGmica em satide (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avalia¢do

encontra-se no Anexo 3 do presente documento.

A avaliacdo econémica do proponente analisou a relagdo de custo-efetividade incremental do uso da
tomografia de coeréncia éptica juntamente com angiografia como guia para intervengao coronariana
percutanea em comparacao ao uso do IVUS em combinagdo a angiografia ou angiografia isolada. A
andlise foi conduzida sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar, com uma popula¢do
homens e mulheres com idade inicial média de 60 anos como descrito na revisdo sistematica de
Buccheri (BUCCHERI et al. 2017) utilizada como referéncia para os parametros de efetividade da
intervencdo e dos comparadores. No entanto, este estudo apresentou baixa qualidade metodoldgica
e seus resultados foram considerados pouco confidaveis. Além disso, os estudos sobre DAC
geralmente utilizam populagdo acima de 40 anos, incluindo a referéncia utilizada para obtencdo da
prevaléncia de DAC pelo demandante (POLANCZYK; RIBEIRO, 2009).0s desfechos analisados foram

eventos de infarto agudo do miocardio evitados, revasculariza¢cdo e anos de vida ganhos.

Um modelo de estados transicionais de cadeias de Markov foi utilizado para refletir os desfechos a
gue estdo sujeitos os pacientes com DAC que sdo submetidos a intervenc¢do corondria percutanea.
Este modelo permite avaliar a custo-efetividade a longo prazo (para toda a vida), e os beneficios
associados ao uso da OCT para guiar a ICP (como IAM, morte evitada, revascularizacdo). Além de

permitir a possibilidade de os pacientes permanecerem em um mesmo estado de saude ao longo dos
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ciclos e vivenciarem eventos mais de uma vez (como recorréncia de IAM) (Figura 12). Os estados de
saude considerados foram: livre de evento, pds IAM, pdés revascularizacdo e morte. Os eventos

considerados foram IAM, ICP e revascularizacao.

Figura 12 - Modelo conceitual do proponente.
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Fonte: Documento enviado pelo proponente.

Os efeitos considerados correspondem as probabilidades de morte a depender do estado de saude
em que o paciente se encontra imediatamente antes da morte. O estudo conduzido por Buccheri e
colaboradores (2017) escolhido como fonte de dados para o célculo das probabilidades de transicao
para o modelo econ6mico (Tabela 10) apresenta baixa qualidade metodoldgica e seus resultados ndo
sdo considerados confidveis. As evidéncias selecionadas para elaboracdo deste relatdrio sugerem que
nao ha beneficio clinico na utilizagdo do OCT para guiar ICP em compara¢do com AC e com o IVUS
(que ja se encontra disponivel no Rol da ANS). Sendo assim, a analise mais indicada para avaliar a

incorporacdo do OCT seria a andlise de custo-minimizac¢do, indicada para avaliar a efetividade de

45



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

intervencdes com eficdcia considerada equivalente, e que tem como objetivo a determinar qual das

alternativas implicard menores custos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014b).

Tabela 10 - Matriz de transigdo do modelo do proponente.

De Para
ICP IAM Revasc  Pos-revasc  Po6s-IAM  Pos-ICP livre Morte
de evento
OCT + angiografia coronariana

ICP 0,0000 0,0237 0,1088 - - 0,8235 0,0440
IAM - - 0,1088 - 0,7682 - 0,1230

Revasc - - - 1,0000 - - -
Pds-revasc - 0,0237 0,1088 0,8235 - - 0,0440
Pés-IAM - 0,0237 0,1088 - 0,8235 - 0,0440
P&s-ICP livre - 0,0237 0,1088 - - 0,8235 0,0440

de evento
Morte - - - - - - 1,0000
IVUS + angiografia coronariana

ICP 0,0000 0,0214 0,1204 - - 0,8054 0,0529
IAM - - 0,1204 - 0,7566 - 0,1230

Revasc - - - 1,0000 - - -
Pds-revasc - 0,0214 0,1204 0,8054 - - 0,0529
Pés-IAM - 0,0214 0,1204 - 0,8054 - 0,0529
P&s-ICP livre - 0,0214 0,1204 - - 0,8054 0,0529

de evento

Morte - - - - - - 1,0000

Angiografia coronariana
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ICP 0,0000 0,0294 0,1561 - - 0,7443 0,0701
IAM - - 0,1561 - 0,7209 - 0,1230
Revasc - - - 1,0000 - - -

Pds-revasc - 0,0294 0,1561 0,7443 - - 0,0701

Pds-IAM - 0,0294 0,1561 - 0,7443 - 0,0701

P&s-ICP livre - 0,0294 0,1561 - - 0,7443 0,0701
de evento

Morte - - - - - - 1,0000

ICP:Intervencgado corondria percutanea, IVUS: Ultrassom intravascular, IAM: infarto agudo do miocardio,
Revasc.: revascularizagao.

Fonte: Documento enviado pelo proponente.

Foram considerados os custos para os procedimentos de ICP obtidos na tabela CBHPM na andlise de
procedimento realizado por meio de angiografia e, para a analise dos procedimentos realizados por
IVUS ou OCT, o valor dessas tecnologias foi acrescido ao valor da tabela CBHPM. Para estimar os
custos relacionados ao evento de infarto agudo do miocardio, foram considerados os procedimentos
descritos por Marques e colaboradores (MARQUES et al., 2012), assumindo-se que todos os
pacientes realizem todos os procedimentos apenas uma vez e considerou-se o uso continuo do
tratamento medicamentoso recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (AVEZUM et al.,
2004). Os mesmos componentes de custo foram aplicados ao estado pds-revasculariza¢cdo. Para
estimar o custo médio do evento de revascularizacdo, foram utilizados dados da literatura de que
25% dos pacientes realizam revascularizagdo cirdrgica, enquanto 25% realizam a ICP (ALMEIDA,
2005). Observa-se que a realizacdo de ICP nessa etapa do modelo se da com a mesma tecnologia
utilizada por esse paciente no inicio do modelo. Os custos finais estdo descritos na Tabela 11. O
demandante considerou o custo do tratamento medicamentoso para os estados pds IAM e pds
revascularizacdo baseado na administracdo de antiplaquetarios (acido acetilsalicilico - 100 mg/dia),
betabloqueadores (metoprolol — 200 mg/dia) e estatina (sinvastatina — 40 mg/dia). Tendo em vista a

perspectiva da salde suplementar, estes custos ndo deveriam ser considerados no modelo.
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Tabela 11 - Custos por procedimento utilizado pelo proponente.

Procedimento/Aparelho

1AM

Consulta / emergéncia
Eletrocardiograma
Radiografia de térax

Cateterismo cardiaco com
cineangiocoronariografia

Aval. de troponina sérica

Aval. de CK - MB
Revascularizacéo
Revasculariza¢gdo do miocardio

ICP

Estado p6s IAM e p6s Revascularizagédo
Consultas com cardiologista

Tratamento medicamentoso

Reabilitacdo (fisioterapia cardiovascular)
ICP

Angiografia

Morte

Atendimento de emergéncia

IAM: infarto agudo do miocardio, CBHPM: Classificacdo Brasileira

Custo
(R$)

93,15
49,10
54,79

1.444,42

66,10

66,10

7.285,89

93,15

1.438,68

109,20

3.268,92

93,15

NUmero de
proc./evento

Fonte custo

CBHPM,2016

CBHPM, 2016

CBHPM, 2016

CBHPM, 2016

CBHPM, 2016

CBHPM,2016

CBHPM,2016

A depender da tecnologia

12

24

CBHPM,2016

Tabela CMED

RNPF, 2018

CBHPM, 2016

CBHPM, 2016

Hierarquizada de

Procedimentos Médicos, RNPF: Referencial Nacional de Procedimentos Fisioterapéuticos; AAS:

Acido Acetilsalicilico; CK-MB creatinoquinase.

Fonte: Documento enviado pelo proponente.
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Levando em consideracdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, uma andlise de
sensibilidade probabilistica com 1000 simulagcbes em que todos os parametros variam foi
implementada, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes validadas na
literatura. Custos, quando oriundos da CBHPM, tabela CMED ou RNPF, ndo foram variados na andlise

de sensibilidade.

Foram necessdarias assumir algumas suposi¢des que podem representar limitagdes a analise, como

acontece em todo modelo econémico. Em resumo:

¢ Considera-se que a incidéncia de pacientes com DAC que necessitam de ICP é constante ao longo

dos anos de andlise;

¢ Considera-se que pacientes que iniciam tratamento com determinado tratamento seguirdo com o

mesmo tratamento ao longo da analise;

¢ As probabilidades de transic¢ao, inclusive de morte, sdo valores médios e, portanto, assume-se que

sdo independentes da idade da populagao

Foram realizadas ainda, a validacdo interna dos dados com anadlises em duplicata, a validagao de face
gue analisou se o modelo e as suposi¢cdes imputadas sdo coerentes com a realidade, e validagdo
cruzada com base em modelos que compararam a utilizacdo de IVUS e angiografia tendo em vista a

auséncia de modelos econdmicos que avaliaram OCT.

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razdo de custo-efetividade
incremental RCEl de RS 5.927/anos de vida ganhos entre ICP guiado por OCT versus IVUS. Os valores
de ganho de anos de vida livres de eventos sdao semelhantes para OCT e IVUS e a RCEI é de cerca de

R$14.224 mil por anos de vida livre de evento ganho (Tabela 12).
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Tabela 12 - Resultados da andlise de custo-efetividade (OCT vs IVUS).

Anos de vida livres de

Tecnologias | Custos (RS) eventos Anos de vida ganhos
ocT 47.543 3,8 10,96
IVUS 42.401 3,5 10,1
Incremental 5.142 0,4 0,87
RCEI 14.224 5.927

Fonte: Documento enviado pelo proponente.

Quando a ICP é guiada por OCT em comparac¢do a angiografia isolada, ha um ganho de 2,21 anos de

vida, sendo que o RCEI é de RS 5.933/anos de vida ganhos. Quando o desfecho de anos de vida livres

de eventos é considerado, existe um ganho de 1,26 anos com o uso de OCT para guia de ICP, sendo

que a RCEI é de RS 10.383 por ano de vida livre de eventos ganho (Tabela 13).

Tabela 13 - Resultados da andlise de custo-efetividade (OCT vs AC).

Anos de vida livres de

Tecnologias | Custos (RS) eventos Anos de vida ganhos
oCT 47.543 3,82 10,96
IVUS 34.445 2,56 8,76
Incremental 13.097 1,26 2,21
RCEI 10.383 5.933

Fonte: Documento enviado pelo proponente.
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A curva de aceitabilidade de custo-efetividade (Figura 13) demonstra que a partir de um limiar de RS
6.000, o uso de OCT tem uma probabilidade de 50% de ser mais custo-efetividade em relacdo ao uso
de IVUS quando o desfecho de anos de vida ganhos é analisado. Que pode ser interpretada que
quando ha uma disposi¢do de investir R56.000 para cada ano de vida incremental do beneficiario, o
OCT tem 50% de chance de ser a opgao mais custo-efetivo quando comparado com o IVUS. O mesmo

valor foi encontrado para comparacao do OCT com a angiografia.

Figura 13 - Curva de aceitabilidade de custo efetividade para anos de vida ganhos (OCT vs IVUS).
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Fonte: Documento enviado pelo proponente.

A comparagdo entre OCT e angiografia isolada mostra que os dados deterministicos sdo
corroborados pelos dados probabilisticos com relagdo a IAM evitados (Figura 14A) e anos de vida
ganhos (Figura 14B). O proponente conclui que a o OCT é a tecnologia que gera maiores beneficios

clinicos a um maior custo quando comparada a AC.

51



SAN

Figura 14 - Grdfico de dispersdo entre OCT e angiografia para (A) infarto agudo do miocdrdio e (B)
anos de vida ganhos.
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Fonte: documento enviado pelo proponente.

De acordo com o proponente, embora ndao haja uma disposicdo a pagar pré-estabelecida no
Brasil para incorporacao de tecnologias, entende-se que a disposi¢cdo a pagar por um ano de vida
incremental no ambito do sistema suplementar de salude seja superior ao apresentado nas
comparagoes com IVUS e angiografia isolada. O valor médio pago pela popula¢do aqui reportada
(com média de 60 anos) como mensalidade aos planos de satde por ano seria superior ao limiar

aqui discutido.

5.4.1 — Avaliagao critica da avaliagao econdmica em saude (AES) do proponente

Toda a avaliacdo econdmica apresentada pelo demandante foi considerada como inadequada
pelo parecerista externo. Como justificativa para a inadequacdo da AES estdo limitacdes
metodoldgicas importantes: como modelo utilizar como fonte de informacdo o estudo
conduzido por Buccheri e colaboradores (2017) que apresenta baixa qualidade metodoldgica e
resultados ndo confidveis, utilizar populacdo restrita (somente acima de 60 anos), quando o
indicado seria utilizar pessoas acima de 40 anos com DAC e considerar custos de medicamentos

gue ndo se aplicam a perspectiva da saude suplementar.
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Além disso, como as evidéncias cientificas sugerem que nao ha beneficio clinico na utilizacdo do
OCT para guiar ICP em comparag¢do com AC e com o IVUS (que ja se encontra disponivel no Rol
da ANS) a andlise mais indicada para avaliar a incorporacdo do OCT seria a andlise de custo-
minimizacdo e ndo de custo-efetividade realizada pelo demandante. A analise de custo-
minimizacdo é indicada para avaliar a efetividade de interven¢des com eficacia considerada
equivalente, e que tem como objetivo a determinar qual das alternativas implicara menores

custos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014b).

5.5. Analise de impacto orgamentario (AlO)

A andlise do impacto orcamentario (AlIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo 4 do presente documento.

Foi realizada analise de impacto orgamentario referente a incorporagao da tecnologia de OCT como
guia para a Intervengao corondria percutanea (ICP) no Sistema Suplementar de Saude (SSS), com
horizonte temporal de 5 anos, conforme preconizado pelas Diretrizes Metodolégicas do Ministério

da Saude. O racional para o modelo utilizado na AlO encontra-se na Figura 15.
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Figura 15 - Diagrama da estrutura do modelo para andlise de impacto orcamentdrio.
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U

Custos sem OCT

.

ICP com
IVUS/AC/OCT
Sustode sho Custo 1AM
aquisicao revasc.

Impacto

orgamentdrio da
incorporagdo de

OCT no SSS

U

Custos com OCT

-

Para a determinagdo da populagdo alvo, foi aplicada a taxa de 23%, correspondente a proporgao da

populacdo que é coberta por planos de saude sobre a proje¢do da populagdo Brasileira com idade

superior a 60 anos. Foram utilizados os dados de Prevaléncia de casos de doenca arterial coronariana

(6%)(POLANCZYK; RIBEIRO, 2009), proporcao de pacientes com DAC tratados por ICP (28,4%)

(FURTADO et al. 2017) e a propor¢do de pacientes que apresentam lesdes complexas (B2 e C)

(51%)(THEUERLE et al., 2018) (Tabela 14).
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Tabela 14 - Definicéio da populagdo elegivel da andlise de impacto orcamentdrio.

2018 2019 2020 2021 2022 2023
Populacio IBGE ., 34 163 28143225 29290662 30474291 31.693.761 32.936.597
(= 60 anos)

Populagio SSS 6217857 6472942 6736852 7.009.087 7.289.565 7.575.417

Pacientes com
DAC

Pacientes com
DAC tratados 105.952 110.299 114.796 119.435 124 214 129.085
com ICP

Pacientes com
lesdes complexas

373.071 388.377 404211 420.545 437.374 454525

54.036 56.252 58.546 60.912 63.349 65.833

Fonte: documento enviado pelo proponente.

A incidéncia anual de pacientes com as caracteristicas estipuladas no racional acima foi estimada
com base na diferenca entre a prevaléncia dos anos de 2018 e 2019, corrigida pela taxa de
mortalidade (a taxa utilizada foi a do ano de 2015, dado mais recente reportado pelo Sistema de
Informacdo de Mortalidade - SIM). A incidéncia anual de pacientes cobertos por planos de saide com
DAC, submetidos a ICP e que apresentam lesdes complexas é de 2.446 e foi considerada constante

no periodo analisado.

O market share entre OCT, IVUS e angiografia isolada foi estimado a partir da expectativa de difusdo
da tecnologia esperada pelo proponente (Tabela 15). Para descrever o cenario atual, o proponente

utilizou uma porcentagem de 3% de utilizagdo do IVUS.
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Tabela 15 - Dindmica de mercado proposta.

Cendrio Atual 2019 2020 2021 2022 2023
c4 97% 97% 97% 97% 97%

nus 3% 3% 3% 3% 3%

ocT 0% 0% 0% 0% 0%
Cendario Proposto 2019 2020 2021 2022 2023
4 96% 95,5% 95% 94.5% 94%

nus 3% 3% 3% 3% 3%

ocT 1% 1,5% 2% 2,5% 3%

Fonte: documento enviado pelo proponente.

Para o custo de ICP, considerou-se valor constante na tabela CBHPM na analise de procedimento
realizado por meio de angiografia e, para a analise dos procedimentos realizados por IVUS ou OCT, o
valor dessas tecnologias foi acrescido ao valor da tabela CBHPM. Dessa forma, o proponente
considerou o valor de R$4.500 para OCT (sendo o valor total da angioplastia de RS 7.768,92) e o valor

de RS 3.000,00 (sendo o valor total da angioplastia de RS 6.268,92) para IVUS.

O custo médio do evento de revascularizagao utilizou dados da literatura de que 25% dos pacientes
realizam revascularizagdo cirdrgica, enquanto 25% realizam a intervencdo corondria percutanea
(ALMEIDA, 2005). Observa-se que a realizacao de ICP nessa etapa do modelo se dd com a mesma

tecnologia utilizada por esse paciente no inicio do modelo.

Uma analise de sensibilidade probabilistica (PSA) foi realizada por simula¢des de coorte de Monte
Carlo de segunda ordem (1.000 iteracGes), considerando todos os parametros do modelo, com
excecdo de custos oriundos da Tabela CMED e CBHPM. Aos parametros foram atribuidas curvas de
distribuicdo Gama. Todavia, a distribuicdo Gama nao se aplica a valores percentuais de risco que se
encontram dentro do intervalo 0 e 1, para estes casos a distribuicdo mais indicada seria a Beta

(MINISTERIO DA SAUDE, 2014b).

O impacto or¢camentario no primeiro ano é de cerca de RS 110 mil, atingindo um valor de cerca de RS

330 mil no quinto ano de anadlise, quando custos totais sdo considerados (Tabela 16).
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Tabela 16. Resultados da andlise de impacto or¢camentdrio (caso-base).

Tecnologias 2019

Custos de aquisicao

Cenario atual 9.165.734
Cenario proposto 9.281.952
Impacto or¢amentario 116.218

Custos de oportunidade

Cenario atual 8.311.536
Cenario proposto 8.421.808
Impacto or¢amentario 110.272

9.909.919

10.090.140

180.222

8.494 284

8.659.593

165.309

Fonte: documento enviado pelo proponente.
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330.066

De acordo com o proponente, a analise probabilistica corrobora os resultados obtidos na analise. E

apesar de haver um incremento de custos com a incorporacdao de OCT no Sistema de Saude

Suplementar, esses seriam reduzidos quando se leva em consideragdao os gastos referentes nao

apenas a aquisicdo das tecnologias, mas também do tratamento de infarto agudo do miocérdio e da

revascularizacdo. Entretanto, as evidéncias cientificas descritas neste relatério apontam que a

utilizacdo da OCT para guiar a ICP ndo apresenta reducdo significativa nem na redugdo do IAM, nem

da revascularizacdo e, portanto, ndo é possivel afirmar que haveria reducdo dos gastos para o

tratamento desses desfechos.

5.5.1 — Analise de impacto orgcamentario elaborada pelo parecerista

Considerando-se as limitagbes apontadas na andlise realizada pelo proponente, é provavel que o

calculo do impacto orcamentario esteja subestimado. Por este motivo, foi realizada uma nova anaélise

de impacto orcamentdrio na planilha padrdo da ANS, obtendo-se os resultados nas Figuras 16 e 17,

gue utilizaram como parametros e fontes de dados os disponiveis do Quadro 1.
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Para a elaboracdo da AlO foi adotada a perspectiva do sistema de saude suplementar como pagador
de servicos, e conforme recomendado pela Diretriz Nacional de Impacto Orcamentario o horizonte

temporal foi de 5 anos.

Para estimar a populacdo de interesse, utilizou-se a populacdo com cobertura de planos de saude,
aplicou-se o crescimento populacional médio esperado (0,7%) no periodo. A prevaléncia utilizada de

DAC para o Brasil foi de 5% para pessoas acima de 40 anos (POLANCZYK; RIBEIRO, 2009).

A populagdo elegivel final por ano encontra-se na Tabela 17 e levou em consideragdo que 26,6 % dos
pacientes com DAC sdo submetidos ao tratamento com ICP (DOS SANTOS et al., 2006). Além disso,
foi considerado a proporgdo de 50,7% de pacientes que apresentam lesdes complexas(B2 e C)
(THEUERLE et al., 2018) e que poderiam ser candidatos a indicacdo de utilizagdo de imagens

intravasculares.

Tabela 17 - Populagdo elegivel final.

Populagao Populagao P:Ipeulzlialo Populagao Populagdo
Elegivel Ano 1 Elegivel Ano 2 Ango 3 Elegivel Ano4  Elegivel Ano 5
59.462 59.933 60.392 60.837 61.268

De acordo com o Painel D-TISS para o ano de 2018 foram realizados 1.416 procedimentos de Estudo
ultrassonografico intravascular (IVUS), sendo os estados de Sdo Paulo, Parana e Rio de Janeiro

responsaveis 1.036 procedimentos (73% do total de procedimentos realizados).

Para os custos do modelo foram utilizados os custos diretos dos procedimentos descritos pelo
demandante: custo de angioplastia (RS 3.268,92) acrescido de R$4.500 para OCT (sendo o valor total
da ICP guiada por OCT de RS 7.768,92) e do valor de RS 3.000,00 para ultrassom intravascular (sendo
o valor total da ICP guiada por IVUS de RS 6.268,92). Tais valores foram obtidos seguindo a tabela

CHBPM 2016 conforme descrito pelo proponente (Quadro 1).
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Quadro 1 - Descrigéio dos pardmetros de custo e fontes de dados utilizados na AlO.

Procedimento Valor (RS) Referéncia
Dossié do
Angioplastia Coronariana 3.268,92 demandante
Dossié do
ICP guiada por IVUS 6.268,92 demandante
Dossié do
ICP guiada por OCT 7.768,92 demandante

Fonte: Documento enviado pelo proponente.

Os dados de eficacia foram obtidos a partir das revisdes sistemdticas e metanadlises selecionadas e
descritas para elaboragdao deste relatdrio. As evidéncias apresentadas demonstraram ndo haver
diferenga entre a utilizagdo de OCT para guiar ICP para os desfechos avaliados quando comparada
com AC e IVUS. Portanto, ndo houve inclusdo de custos evitaveis no modelo, visto que ndo houve

beneficio clinico com a utiliza¢do da tecnologia avaliada.

Nesta andlise, foi comparado o cenario atual (cendrio referéncia) (Tabela 18) em que a ICP é guiada
por AC e por IVUS (ambos disponiveis no Rol da ANS), versus um cenario em que seria introduzido o
OCT como alternativa ao uso do IVUS para guiar ICP (cenario alternativo 1). A incorporac¢do gradual
do OCT iniciando com 0,5% e totalizando 2,5% ao longo de 5 anos (Tabela 19). Os cenarios foram
elaborados variando o Market share do OCT, seguindo o padrao de utilizagdo do IVUS obtidos pelo
painel D-TISS para o ano de 2018. Considerou-se para a constru¢ao dos cendrios que a tecnologia de
OCT iria substituir o uso do ultrassom intravascular que ja se encontra disponivel no Rol da ANS. Foi
feita uma andlise de sensibilidade variando o Market share para infusdo lenta e rapida do OCT

(Tabelas 20 e 21).

Tabela 18 - Cendrio de referéncia sem a nova tecnologia.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tecnologias
Tomografia de coeréncia éptica (OCT) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Angiografia coronariana (AC) 96,0% 96,0% 96,0% 96,0% 96,0%
Ultrassom intravascular (IVUS) 4,0% 4,0% 4,0% 4,0% 4,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabela 19 - Cendrio alternativo 1 com a inclusdo da tecnologia.

Tecnologia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Tomografia de coeréncia éptica (OCT) 0,5% 1,0% 1,5% 2,0% 2,5%
Angiografia coronariana (AC) 96,0% 96,0% 96,0% 96,0% 96,0%
Ultrassom intravascular (IVUS) 3,5% 3,0% 2,5% 2,0% 1,5%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabela 20 - Cendrio alternativo 2 com velocidade de infusdo da nova tecnologia lenta.

Tecnologia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Tomografia de coeréncia éptica (OCT) 0,5% 0,8% 1,1% 1,4% 1,7%
Angiografia coronariana (AC) 96,0% 96,0% 96,0% 96,0% 96,0%
Ultrassom intravascular (IVUS) 3,5% 3,2% 2,9% 2,6% 2,3%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabela 21 - Cendrio alternativo 3 com velocidade de infusdo da nova tecnologia rdpida.

Tecnologia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5

Tomografia de coeréncia dptica (OCT) 1,0% 1,5% 2,0% 2,5% 3,0%
Angiografia coronariana (AC) 96,0% 96,0% 96,0% 96,0% 96,0%
Ultrassom intravascular (IVUS) 3,0% 2,5% 2,0% 1,5% 1,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Periodo | Cenario de Referéncia Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3
Ano 1 R$201.511.898 R$201.957.863 | R$201.957.863 | RS 202.403.828
ANo 2 RS 203.108.786 RS 204.007.784 | RS 203.827.985 | RS 204.457.283
Ano 3 RS 204.663.478 RS 206.022.297 | R$ 205.659.946 | RS 206.475.237
Ano 4 RS 206.173.112 R$207.998.234 | R$ 207.526.975 | R$ 208.454.515
ANG 5 RS 207.633.409 R$209.930.971 | R$209.195.751 | RS 210.390.483
Total

R$1.023.090.683

R$1.029.917.149

R$1.028.168.520

R$1.032.181.346

Os resultados do impacto orgamentdrio comparando os custos do cendrio referéncia e os custos do

cendrio alternativo 1 revelaram um incremento de RS 6.826.465,51 ao longo de 5 anos com o uso do

OCT. Os cenarios testados na andlise de sensibilidade (cenario 2 e 3) que avaliaram a difusdo lenta e

rapida da tecnologia, também demonstraram aumento de custos com variagdo entre RS

5.077.834,80 e RS 9.090.661,82 (Figura 17).

Figura 17 - Impacto orcamentdrio incremental.

Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia Cenario 3 - Referéncia
RS 445.964,86 RS 445.964,86 RS 891.929,72
Ano 1l
RS 898.997,85 RS 719.198,28 RS 1.348.496,78
Ano 2
RS 1.358.818,82 RS 996.467,13 RS 1.811.758,42
Ano 3
RS 1.825.122,27 RS 1.353.862,56 RS 2.281.402,84
Ano 4
RS 2.297.561,72 RS 1.562.341,97 RS 2.757.074,06
Ano 5
: RS 6.826.465,51 RS 5.077.834,80 R$9.090.661,82
Tota
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5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS

O NICE descreve que OCT para guiar ICP é considerada segura, porém com evidéncias sobre sua
eficdcia limitadas tanto em quantidade quanto qualidade. Assim, recomenda que sua utilizacdo seja
restrita em ambiente de pesquisa. Além disso, sugere a conducdo de novos estudos sobre a
tecnologia OCT avaliando desfechos de médio e longo prazo, incluindo revascularizacdio em
comparagdo com a angiografia isolada e combinada com outra técnica de imagem intravascular
(NICE, 2014).

Nao foi encontrada nenhuma recomendagdo sobre o uso da tecnologia em pacientes com DAC no

CADTH/Canada.
5.7. Implementagdo

Para implementa¢do da tecnologia sera necessdria a compra e instalagio do equipamento para
realizar a tomografia de coeréncia dptica. De acordo com os dados apresentados pelo demandante,
toda sala de hemodinamica que realiza procedimentos de angioplastia estd elegivel a execucdo do
procedimento de OCT e existem 58 equipamentos de OCT instalados em todas as regides do Brasil,
sendo: 4 nas regides Norte e Nordeste, 12 na regido Centro-Oeste, 27 na regido Sudeste e 11 na
regido Sul. Como pode ser observado, apesar de haver equipamentos ja instalados em todas as

regioes do pais, existe uma grande diferenca na disponibilidade da tecnologia entre as regides.

Os profissionais que devem executar o procedimento sdo médicos cardiologistas intervencionistas.
Além disso, todos os operadores devem receber treinamento antes de sua utilizagdo. Esse
treinamento consiste na apresentacdo das caracteristicas técnicas do cateter de OCT, o correto
funcionamento do equipamento, suas fung¢les e ferramentas disponiveis, o passo a passo para
execucdo do procedimento e a interpretacdo de imagens que sdo geradas no exame. Além do
treinamento local para a equipe médica, anualmente o fabricante oferece cursos formais para
médicos, enfermeiros e técnicos de radiologia com a finalidade de ampliar o conhecimento da

tecnologia e aumentar a seguranga do procedimento, paciente e equipamento.

O operador deve tomar algumas precaugdes para preservar sua seguranc¢a. Dentre esses cuidados,
destaca-se a prevencdo da sindrome do tunel do carpo (STC) e problemas musculoesqueléticos. Para
evitar quaisquer perigos potenciais de emissdo de luz para si ou para os pacientes, as informacbes

fornecidas nas etiquetas de seguranca localizadas no sistema devem ser seguidas.
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5.8. Consideracgoes finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do uso da tomografia de coeréncia
Optica para guiar ICP para tratamento doenca arterial coronariana demonstra que a OCT ndo
apresenta eficacia superior as tecnologias hoje disponiveis no Rol. A evidéncia é baseada em ensaios
clinicos randomizados e revisdo sistemdtica, com nivel de evidéncia moderada e grau de

recomendacao forte contra a incorporac¢ao da tecnologia.

Apesar do OCT apresentar alta qualidade de imagem e valores de acurdcia levemente superiores aos
valores do IVUS, com as evidéncias disponiveis até o momento, a utilizagdo de OCT para guiar a ICP
ndo se traduz em beneficio clinico com a redugao de desfechos clinicos considerados relevantes para
os pacientes como mortalidade, infarto agudo do miocdrdio, trombose de stent ou revascularizagdo.
Novos ensaios clinicos randomizados com poder para detectar o beneficio clinico e com maiores
periodos de seguimento sdo necessarios para definir a eficacia da utilizagdo do OCT para guiar ICP em
comparacdo com a AC e o IVUS. Além disso, o impacto orcamentdrio revela um incremento de RS RS

6.826.465,51 ao longo de 5 anos com o uso do OCT.
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Estudo: autores, desenho Populagdo e duragao do Intervengao e Desfechos Resultados Qualidade da
do estudo, origem estudo comparador evidéncia (GRADE)
Kim, 2015 Maiores de 20 anos e lesdo OCT e AC Trombose de stent, MACE e Ndo houve diferenca para | Moderada
ECR, coronaria significativa, > revascularizacdo apds 6 meses os desfechos avaliados.
Coreia 70% de didametro de
estenose e artéria coronaria
com diametro do vaso de
referéncia entre 2,5e 4,0
mm gue poderia ser coberto
por um stent Unico. 6 meses
LimitagOes: Inclui somente lesdes simples e um tipo de stent farmacoldgico e baixo poder para detectar desfechos clinicos
Antonsen, 2015; > 18 e <80 com NSTEMI ou OCT e AC Mortalidade geral, MACE e OCT aumentou a Alta
ECR; lesdo trombose de stent apds 6 cobertura de stent. Ndo
Dinamarca (Estenose de 50% de meses houve diferenca para os
didametro) nas artérias desfechos avaliados.
coronarias e com indicacdo
de
ICP com stent. 6 meses
LimitacGes: Amostra pequena, incluiu somente pacientes sem elevagdo de segmento ST e um tipo de SF e periodo de segmento curto.
Ali, 2016 Pacientes > 18 anos OCT e IVUS e AC IAM, Trombose de stent, N3o houve diferenca Alta
ECR; EUA, Japdo e 6 paises | submetidos revascularizacdo, MACE e entre os grupos avaliados.
europeus a ICP com isquemia mortalidade por causas
silenciosa, angina ou |IAM cardiovasculares.
com ou sem supra de ST
LimitacOes: Ndo houve padronizacdo do protocolo para uso do IVUS, baixo poder para captar diferencas entre IVUS e OCT.
Meneveau, 2016; ECR; Pacientes com infarto do OCTe AC Mortalidade geral, IAM, ICP guiada pela OCT estd | Moderada

Franca

miocardio sem elevacdo
segmento ST (NSTEMI)
e com indicacdo de

trombose de stent e
revascularizacdo

angioplastia com

associada a maior FFR do
gue guiada por AC. Nao
houve diferenca nos
desfechos clinicos
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implantagdo de stent

implantacdo de lesdo alvo. 6

meses

avaliados.

Limitacoes: Estudo open label, periodo curto de seguimento.

Kala, 2017; ECR; 18-85 anos de idade, OCTe AC MACE, mortalidade geral, IAM, | OCT mostrou menos drea | Moderada
Republica Tcheca pacientes com STEMI revascularizacdo, trombose de de estenose (6%x18%),
tratados com primeira stent apds 9 meses porém ndo se pode
ICP. 9 meses concluir se isso resultara
em beneficio clinico a
longo prazo. MACE ndo
foi diferente entre os
grupos.
LimitagOes: Baixo poder para avaliar desfechos clinicos, incluiu somente pacientes de baixo risco
Kubo, 2017; ECR; Pacientes adultos (20 a 85 OCT e IVUS morte cardiovascular, IAM Pacientes submetidos a Alta
Japdo anos) agendados relacionado ao vaso-alvo e tratamento de ICP guiado
para ICP com stent revascularizacdo do vaso-alvo por OCT demonstrou nao
farmacoldgico de segunda apods 12 meses inferioridade ao uso do
geragao para IVUS nos desfechos
lesdo arterial coronariana. avaliados.
12 meses
LimitacOes: Ndo avaliou o uso isolado de AC, excluiu pacientes de maior risco cardiovascular.
D’Ascenzo et al. 2015; 15 estudos que utilizaram OCT e IVUS Sensibilidade Especificidade Os autores sugerem que a | Baixa
Revis3o sistematica e OCT e dez que utilizaram Acuracia OCT apresenta precisao
metanalise IVUS para avaliagdo de diagndstica superior em
estenoses coronarianas. O peguenos vasos, em
padrdo-ouro utilizado foi a lesdes intermedidrias e
reserva fracionada de fluxo contextos clinicos
(FFR - Fractional Flow complexos.
Reserve). Sensibilidade OCT=0,81;
Especificidade=0,77.
LimitagcOes: seus resultados se restringem a doenga coronariana estavel e os estudos incluidos pela revisdo ndo reportaram efeitos adversos.
Usui et al 2018, Pacientes acima de 20 anos, | OCT e IVUS Sensibilidade Especificidade Presenca de isquemia (FFR | Baixa
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Transversal, Japao

com estenose intermedidria

Acuracia

<0.75): IVUS —
sensibilidade = 71,8%,
especificidade = 47%,
acuracia = 55,7%; OCT -
sensibilidade = 69,0%;
especificidade = 68,9% e

acuracia = 69,9%

LimitagOes: Realizou OCT e IVUS durante o mesmo procedimento, usou FFR<75 que determina estenose, porém o FFR<0,80 que normalmente sugere indicagao de
revascularizagao.
Kuku et al. 2017; 6 estudos (ECR + OCT, AC e IVUS MACE, IAM, revascularizagao, OCT reduziu 31% MACE e | Muito baixa

Revisdo sistematica e
metanalise

observacionais) com total
de

2.781 pacientes

trombose de stent e
mortalidade por doengas
cardiovasculares.

60% mortalidade por
doengas cardiovasculares
guando comparada a AC.
E ndo houve diferenga em
relagdo ao IVUS para os
desfechos avaliados.

Limitagdes: Nao apresentou
individuais dos pacientes

avaliacdo de risco de viés, inclui estudos observacionais de baixa qualidade metodolégica, nUmero de ECRs incluidos limit

ado e a falta de dados

Sharma et al. 2018;

Revisdo sistematica e
metanalise,

EUA

5 estudos (ECR) com total
de 931 pacientes

OCT e AC

MACE, IAM, revascularizagao,
trombose de stent e
mortalidade por todas as
causas.

Ndo houve diferenca para
os desfechos avaliados.

Moderada

LimitacOes: os estudos incluidos tiveram acompanhamento variado com a maior duragao de acompanhamento sendo de 1 ano, critérios varidveis de inclusdo e exclusdo,
numero de ECRs incluidos limitado e a falta de dados individuais dos pacientes
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ANEXO 2: Andlise de parecer técnico cientifico de tecnologias em salide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Dossié de valor da Tomografia de Coeréncia Optica para avaliagéo de doenca arterial
coronariana e Intervengdo Coronariana Percutdnea

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial

NA

Informagodes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitacdao de informacgdes adicionais. X

Autores 2 Identifica os autores. X

Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X

Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a responder de
Pergunta do PTC 6 P . perg p . a 8 fe: P X
maneira estruturada, explicita e especifica.

Métodos
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7.1 Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdao adequadas.
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas.
Fontes de informagdo e . . .
- ¢ 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada.
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data.
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma.
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos.
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos.
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados.
Etapas e critérios na selecdo de
estudos . ~
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta
' de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos.
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao.
Avaliagdo e interpretagdo das . - . ,
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.

evidéncias
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9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com «
' ferramenta ou método validado.

9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X

Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e X
precisdo (valor de P e intervalo de confianga).

Discussao

Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X

Conclusdes/recomendacgdes do

PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagbes do PTC. X
Relevancia clinica 12 As recomendacoes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X
Recomendacgbes para agdes o ~

¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para a¢oes futuras. X

futuras

N Indica os contextos aos quais os resultados e recomendacgdes sdo aplicdveis no
Contextualizacdo 14 AL , X
ambito da Saude Suplementar.

Outros

Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 Edigdo
2014 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagio marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao N
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 nao | Nao declara conflito de interesse.

7.1 Parcial | Os estudos considerados foram de baixa qualidade metodoldgica.

8.1 Parcial | Os critérios de inclusao descritos utilizaram apenas o PICO.

8.2 Parcial | Os critérios de exclusao descritos utilizaram apenas o PICO.

9.2 Parcial Apresenta avaliagao da qualidade somente para as revisdes sistemdticas e ndo apresentou para os outros estudos

individuais incluidos.

ANEXO 3: Anadlise de estudo de avaliagdo econémica de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Dossié de valor da Tomografia de Coeréncia Optica para avaliagéo de doenga arterial coronariana e Interven ¢éo

Coronariana Percutdnea

Sec¢io/ltem Item n° Contetdo para Verificagdo Sim | Ndo |Parcial| NA |Pag.n?
Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais
Titulo 1 especificos, tais como "analise de custo-efetividade", e descreve as X

intervenc¢des sob comparacao.
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Apresenta nomes dos autores, nome da instituicao responsavel pelo estudo e o

Identificacdo 2 o
ano de realizagao.
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos
Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o
caso-base e as analises de sensibilidade) e conclusdes.
L Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta
Antecedentes e objetivos 4 N P . P perg
do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.
Métodos analiticos
N Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . S
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.
- Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a
Contexto e localizagao 6 (s
andlise.
Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados.
Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparacgao e justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias
Horizonte temporal 9 . - .
para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e
Taxa de desconto 10

desfechos.
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Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na

Escolha dos desfechos de saude 11 o a . 0 .
avaliacdo e sua relevancia para o tipo de andlise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso
~ . como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Mensuragdo da efetividade 12 e . .
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.
Mensuragdo e valoragdo dos ~ . =
Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtengdo das
desfechos baseados em 13 . . .
A . estimativas de utilidade.
preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribui¢ao de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo
de recursos associados aos estados de saude e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa
Moeda, data e taxa de - , .
~ . . 15 data e taxa da conversdo de moedas, bem como métodos usados para ajuste
conversao cambial (se aplicavel) .
temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha.
Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para
0 caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas
Métodos analiticos de apoio 17 para lidar com dados faltantes, correcao de meio ciclo, ajustes para

heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

Resultados
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Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢cdes de
probabilidades para todos os parametros.

Parametros do estudo 18 Relata as razdes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a X

incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias
19 dos custos e desfechos de interesse estimados. X
Relata as razoes de custo-efetividade incrementais.

Estimativa de custos e
desfechos incrementais

- . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,
Caracterizagdo da incerteza 20 . . L . X
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.

Discussao

Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentagdo as

Achados, limitagdes, o
conclusdes alcangadas.

generalizagdo e conhecimento 21 . N - X
Discute as limitagdes e a generalizagdo dos achados e como os achados se

atual . . .
ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X
Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da Satde, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014, 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"
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Item n° :; ':i:i; | Justificativa
2 Ndao | N&o identifica autores ou instituicdao que elaborou AE.
17 N3o | Ndo descreve métodos analiticos de apoio.
23 N3o | Ndo declara conflito de interesse.

ANEXO 4: Andlise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Dossié de valor da Tomografia de Coeréncia Optica para avaliagéo de doenga arterial coronariana e Intervengéo

Coronariana Percutdnea

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA |Pag.n2
Definigoes fundamentais da analise
Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervencdo avaliada. X
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X
Perspectiva da andlise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X
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Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise.

Cendrios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado.

Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia.

Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1.

Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver).

Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver).

Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse.
Definicao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengdo avaliada.
Caracterizacio das restricdes 13 Define critérios para acesso a intervencdo: caracterizacao das restricdes

adotadas.

Custos
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Descreve os componentes do custo da intervencao avaliada e das fontes para

. o 14 . .
(intervengdo) suas estimativas.
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas
(comparadores) estimativas.
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver).
Custos ndo incluidos 17 Declara os custos nao incluidos e justificativa (se houver).
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver).

Impacto orcamentario estimado

e discussao

Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa

Método 19
para sua escolha.
Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario.
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cendrio de
Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando
apropriado.
Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as consideracgGes finais.
Outros
Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.
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Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto or¢amentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,
2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdio marcados como "Nao" ou "Parcial"

N3o /

. Justificativa
Parcial

Item n°

23 Nao N&o declara conflito de interesse.




