
164 J Bras Econ Saúde 2017;9(2): 164-76

Custo-efetividade de trimetazidina 
no tratamento de angina estável em 
pacientes diabéticos não respondedores 
a betabloqueadores, nitratos e 
bloqueadores do canal de cálcio

Cost-effectiveness of trimetazidine for stable angina 
treatment in non-responder diabetics after beta 
blockers, nitrates and calcium channel blockers
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o custo-efetividade da trimetazidina (TMZ) associada ao tratamento convencional 
(diurético, ácido acetilsalicílico [AAS], betabloqueador, inibidores da enzima de conversão da an-
giotensina (IECA), nitrato, estatina, digitálico e antagonista dos canais de cálcio) versus tratamento 
convencional isolado no tratamento de pacientes diabéticos com angina estável não respondedo-
res a betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de cálcio sob a perspectiva do Sistema 
Público de Saúde (SUS). Métodos: Foi elaborado um modelo de Markov, com ciclos de 1 ano, que 
acompanhou os pacientes ao longo do curso natural da doença até o final de suas vidas. Dados 
clínicos foram obtidos a partir de revisão da literatura. Custos unitários foram extraídos de bases de 
dados oficiais. Apenas custos médicos diretos foram contemplados. Custos e benefícios foram des-
contados a uma taxa de 5% ao ano. Desfecho clínico foi expresso como episódio de hospitalização 
por angina pectoris (EHAP) evitado. Análise de sensibilidade univariada foi realizada para determinar 
os parâmetros de maior influência nos resultados, variando-os em mais ou menos 20% compara-
do ao cenário base. Resultados: O tratamento com TMZ mostrou maior benefício comparado ao 
tratamento convencional e gerou uma Razão de Custo-Efetividade Incremental de R$ 7.344,96 por 
EHAP evitado. O parâmetro de maior impacto no resultado foi o número de episódios de angina 
pectoris. Apesar do alto impacto, este não alterou o resultado da análise, mantendo-o custo-efetivo. 
Conclusão: TMZ associada ao tratamento convencional mostrou ser uma alternativa eficaz, segura 
e custo-efetiva para o tratamento de pacientes diabéticos com angina estável não respondedores a 
betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de cálcio.

ABSTRACT
Objective: To assess the cost-effectiveness analysis of trimetazidine (TMZ) associated with conven-
tional treatment (diuretic, acetylsalicylic acid [ASA], beta blocker, angiotensin converting enzyme 
inhibitor (ACEI), nitrate, statine, digitalis and calcium channel antagonist) versus conventional tre-
atment alone in the treatment of diabetic patients with stable angina non-responders to beta blo-
ckers, nitrates and calcium channel blockers from the perspective of the Public Health System (SUS). 
Methods: A Markov model was developed, with one year cycles, to follow the patients along the 
natural course of disease until the end of your lifes. Clinical data were obtained from the literature 
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review. Unit costs were extracted from official databases. Only direct medical costs were included. 
Costs and benefits were discounted at a rate of 5% per year. Outcome were expressed as hospi-
talization due to angina pectoris (HAP) avoided. Univariate sensitivity analysis was performed to 
determine the parameters of greatest influence on the results, varying them by plus or minus 20% 
compared to the baseline scenario. Results: Treatment with TMZ showed greater benefit compared 
to conventional treatment and generated an Incremental Cost-Effectiveness Ratio of USD 2,225.75 
per HAP avoided (1USD = 3.30BRL). The parameter with the greatest impact on outcome was the 
number of angina pectoris episodes. Despite the high impact, it did not change the result, keeping 
it cost-effective. Conclusion: TMZ associated with conventional treatment has been shown to be an 
effective, safe and cost-effective alternative for the treatment of diabetic patients with stable angina 
non-responders to beta blockers, nitrates and calcium channel blockers.

Introdução 

A doença arterial coronariana (DAC) é considerada uma das 
principais causas de óbito no mundo ocidental e, no Brasil, 
também representa uma das maiores causas de hospitaliza-
ção e custos aos sistemas de saúde (Alves et al., 2010; Bocchi 
et al., 2012). A angina pectoris é sua principal manifestação clí-
nica, sendo decorrente da isquemia do miocárdio, que ocor-
re quando oxigênio insuficiente é fornecido para o músculo 
cardíaco. Caracteriza-se por dor ou desconforto no tórax, 
epigástrio, mandíbula, ombro, dorso ou membros superio-
res, desencadeados principalmente pelo esforço físico ou es-
tresse e aliviados com repouso ou medicamentos (Alves et al., 
2010; Cesar et al., 2014). A angina pode ser classificada como 
estável ou instável, de acordo com o aparecimento dos sinto-
mas. Tipicamente, a forma estável surge em situações de es-
forço e desaparece com o repouso. Já a instável se apresenta 
principalmente como angina em repouso, angina de apareci-
mento recente ou angina progressiva (Cesar et al., 2014).

A angina afeta cerca de 112 milhões de pessoas no mun-
do (Werdan et al., 2015). Na Austrália, está presente em mais 
de 353 mil habitantes e causa 72 mil admissões hospitalares 
anualmente (Wee et al., 2015). No Reino Unido, a prevalência 
da angina estável é de aproximadamente 2,1 milhões de pes-
soas (Coleman et al., 2015). Nos Estados Unidos, a cada ano, há 
3,4 milhões de pessoas com 40 anos ou mais de idade com 
a doença (Benjamin et al., 2017). Estima-se que o Brasil tenha, 
pelo menos, 900 mil habitantes com angina pectoris e cerca 
de 18 mil novos casos da doença ao ano (Sociedade Brasileira 
de Cardiologia, 2004).

Nos pacientes com DAC, alguns subgrupos podem apre-
sentar gravidade ainda maior, entre eles os portadores de 
diabetes mellitus (DM). O DM é um importante fator de ris-
co para eventos cardiovasculares futuros em pacientes com 
DAC. A taxa de mortalidade cardiovascular em diabéticos 
com DAC é duas vezes maior que a de pacientes não dia-
béticos (Rosano et al., 2005). Em geral, a presença de DM faz 
com que os pacientes manifestem a ocorrência de doenças 
cardiovasculares 15 anos antes do esperado. Homens e mu-
lheres diabéticos tipos 1 e 2, com idades respectivamente 
superiores a 40 e 50 anos geralmente apresentam risco de 

eventos coronarianos > 2% ao ano (Sociedade Brasileira de 
Diabetes, 2015). De acordo com dados do Sistema de Infor-
mação Sobre Mortalidade levantados por Barreto et al., 2007 
(Barreto et al., 2007), foi estimado um total de 237.946 óbitos 
(8,8%) relacionados ao DM em adultos acima de 30 anos, re-
sidentes nas regiões Sul e Sudeste do Brasil, entre os anos de 
1999 e 2003. Em 4,2% dos adultos, o diabetes foi causa básica 
e em 4,6% causa associada. Doenças cardiovasculares conta-
bilizaram 54,5% das causas básicas de óbito quando DM foi 
uma causa associada (Barreto et al., 2007).

Em um estudo econômico (Straka et al., 2009) que avaliou 
os custos associados ao manejo de eventos cardiovasculares 
em pacientes diabéticos versus não diabéticos, a população 
diabética apresentou maior permanência hospitalar e custos 
médicos diretos mais elevados durante a hospitalização e o 
acompanhamento. O custo incremental para o grupo de dia-
béticos foi de US$ 10.131 por paciente em período de três 
anos, quando comparado ao grupo de não diabéticos.

Os objetivos fundamentais do tratamento da angina es-
tável incluem: 1) prevenir o infarto agudo do miocárdio (IAM) 
e reduzir a mortalidade cardiovascular; 2) reduzir os sintomas 
e a ocorrência da isquemia miocárdica, propiciando melhor 
qualidade de vida (QV). Entre as opções terapêuticas encon-
tram-se orientação dietética e de atividade física, e tratamen-
tos medicamentoso, cirúrgico e intervencionista (César et al., 
2004; Fox et al., 2006).

A trimetazidina (TMZ) é um derivado da piperazina, usada 
como agente antianginoso, que promove a inibição seletiva 
da enzima envolvida na betaoxidação de tiolase 3-acetil-co-
enzima A de cadeia longa. Seus benefícios têm sido atribuí-
dos à preservação dos níveis intracelulares de trifosfato de 
adenosina (ATP) e da fosfocreatina, com o mesmo oxigênio 
residual (Kantor et al., 2000), redução da acidose (Mody et al., 
1998), sobrecarga de cálcio (Kay et al., 1995) e acúmulo de 
radicais livres induzidos pela isquemia (Maridonneau-Parini & 
Harpey, 1985) e preservação das membranas celulares.

Atualmente, não existe protocolo clínico do Ministério da 
Saúde para o tratamento da angina estável. No entanto, as 
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o trata-
mento da doença coronária estável recomendam a utilização 
de TMZ para pacientes com angina estável sintomática em 
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uso de betabloqueadores isoladamente ou associados a ou-
tros agentes antianginosos, para angina estável e disfunção 
de VE associado à terapia clínica otimizada, e para angina es-
tável durante procedimentos de revascularização miocárdi-
ca, percutânea ou cirúrgica.

A partir da identificação da relevância dos pacientes dia-
béticos com DAC, o presente estudo teve como objetivo 
avaliar o custo-efetividade da TMZ adjuvante ao tratamento 
convencional, composto por diuréticos, ácido acetilsalicílico 
(AAS), betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECA), nitratos, estatinas, digitálicos e antago-
nistas dos canais de cálcio versus tratamento convencional da 
angina estável em pacientes diabéticos não respondedores a 
betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de cálcio.

Métodos 

Tipo de estudo e intervenções
A análise de custo-efetividade foi desenvolvida com base em 
uma estrutura de cadeia de Markov. Para o desenvolvimento 
do modelo matemático de decisão, a seguinte comparação 
foi considerada: tratar os pacientes diabéticos com angina es-
tável não respondedores a betabloqueadores, nitratos e blo-
queadores do canal de cálcio, com TMZ de forma adjuvante 
ao tratamento convencional (diurético, AAS, betabloqueador, 
IECA, nitrato, estatina, digitálico e antagonista dos canais de 
cálcio) versus tratamento convencional apenas.

Estrutura do modelo 
O modelo de Markov elaborado acompanhou os pacientes 
diabéticos com angina estável ao longo do curso natural da 
doença até o final de suas vidas, e a transição dos pacientes 
pelos seguintes estados de saúde foi considerada: angina 
estável sem evento, hospitalização por doenças isquêmicas 
do coração, hospitalização por angina pectoris, angina estável 
pós-hospitalização, angina estável pós-angina pectoris, morte 
por causas isquêmicas e morte por outras causas. Foram uti-
lizados ciclos de um ano, ou seja, a cada ano eram possíveis 
transições dos pacientes entre os estados de saúde. A Figura 1 
representa a estrutura do modelo.

No modelo, o paciente diabético com angina estável ini-
cia o tratamento com TMZ adjuvante ao tratamento conven-
cional ou mantém apenas o tratamento convencional após 
ser considerado não respondedor a betabloqueadores, nitra-
tos e bloqueadores de canal de cálcio no estado de “angina 
estável sem evento”. Ao longo dos ciclos do Markov, os pa-
cientes podem permanecer neste estado, necessitar de uma 
hospitalização por doença isquêmica do coração, hospitali-
zação por angina pectoris, morrer por causas isquêmicas ou 
por outras causas. Os pacientes que sofrem uma hospitaliza-
ção por doença isquêmica do coração ou hospitalização por 
angina pectoris podem sobreviver ao evento e passar para 
o estado de “angina estável pós-hospitalização” ou “angina 
estável pós-angina pectoris”, ou ainda podem morrer por 
causas isquêmicas ou por outras causas. Enquanto vivos, os 
pacientes podem sofrer novas hospitalizações, morrer por 
causas isquêmicas ou por outras causas.

Os resultados comparativos das estratégias de tratamento 
foram avaliados pela razão de custo-efetividade incremental 
(RCEI), definida para duas alternativas de tratamentos específi-
cos como o custo adicional proporcionado pela alternativa em 
análise dividido pelo ganho adicional em saúde alcançado por 
esta. Foi considerado como limiar de custo-efetividade o valor 
do Produto Interno Bruto (PIB) per capita no Brasil em 2016 de  
R$ 30.407 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 
2016). O desfecho principal considerado na análise foram casos 
de hospitalização evitados. Portanto, a RCEI foi calculada visando 
identificar o custo necessário para se evitar uma hospitalização.

Análise de sensibilidade univariada foi realizada, com o 
objetivo de determinar os parâmetros de maior influência 
em relação aos resultados do modelo econômico apresen-
tado. Para isso, todos os parâmetros foram variados em mais 
ou menos 20% em relação ao cenário base.

Revisão da literatura 
Os desfechos clínicos e dados epidemiológicos utilizados no 
modelo econômico foram coletados por meio de revisão sis-
temática da literatura científica. A revisão e análise crítica da 
literatura foram realizadas com o objetivo de avaliar o número 
de episódios e a redução de angina nos pacientes tratados 
(efetividade e segurança) com TMZ combinada à terapia con-
vencional, quando comparada ao padrão de tratamento ado-
tado pelo Sistema Único de Saúde (SUS), ou seja, sem TMZ. 
As bases de dados utilizadas foram MEDLINE via PubMed, 
Cochrane Library, LILACS e Centre for Reviews and Dissemina-
tion (CRD). Foram incluídos metanálises, revisões sistemáticas, 
ensaios clínicos, estudos observacionais e estudos de mundo 
real que tivessem avaliado a TMZ no tratamento da angina 
estável em pacientes diabéticos não respondedores a beta-
bloqueadores, nitratos e bloqueadores dos canais de cálcio, 
publicados até maio de 2016. Na busca não foram utilizados 
limites temporais ou de idiomas. Dois revisores realizaram a 

Sem evento
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Hosp. = hospitalização.

Figura 1.  Estrutura do modelo de Markov.
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busca nas bases de dados e selecionaram os estudos para in-
clusão na revisão. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em 
que não houvesse consenso, um terceiro revisor seria consul-
tado sobre a elegibilidade e ficaria responsável pela decisão 
final. De acordo com as Diretrizes Metodológicas para Elabo-
ração de Pareceres Técnico-Científicos do Ministério da Saúde 
(Ministério da Saúde (Brasil), Secretaria de Ciência-Tecnologia 
e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciência e Tecno-
logia, 2014), os estudos incluídos na revisão foram analisados 
conforme cada questionário recomendado para cada tipo de 
estudo, permitindo a avaliação sistemática da “força” da evi-
dência, principalmente na identificação de potenciais vieses e 
seus impactos na conclusão do estudo. 

Uso de recursos e custos 
Os recursos de saúde considerados se referem aos custos 
inerentes à perspectiva pública e resumem-se a medica-
mentos, hospitalizações por doenças isquêmicas do coração 
e acompanhamento dos pacientes após uma hospitalização. 

O tratamento com TMZ foi realizado com uma dose de  
35 mg duas vezes ao dia ao longo de todo o horizonte de 
vida do paciente e foi custeado de acordo com o preço pro-
posto pelo fabricante para incorporação, com um desconto 
de 33% em relação ao preço máximo de venda ao governo 
obtido da lista de preços da Câmara de Regulação do Mer-
cado de Medicamentos (CMED) (Ministério da Saúde – Brasil. 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA, 2016). 

Além do tratamento medicamentoso com TMZ, foram 
adicionados os custos da terapia convencional (diuréticos, 
AAS, betabloqueadores, IECA, nitratos, estatinas, digitálicos 
e antagonistas dos canais de cálcio). Os custos unitários dos 
medicamentos foram obtidos do Banco de Preços em Saúde 
e a dose média utilizada, de acordo com a recomendação de 
bula dos medicamentos (Ministério da Saúde – Brasil, 2015).

Caso os pacientes sofressem uma hospitalização por 
doen ça isquêmica do coração ou angina pectoris, havia cus-
tos associados, de acordo com o valor médio por internação 
do DATASUS, para o período de maio de 2015 a maio de 2016 
(Ministério da Saúde – Brasil. Departamento de Informática 
do SUS – DATASUS, 2016). 

Também foi contabilizado o custo de acompanhamento 
com consultas e exames para pacientes que tenham sofrido 
ou não hospitalizações prévias de acordo com o Sistema de 
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos 
e OPM do SUS (SIGTAP) (Ministério da Saúde – Brasil. DATASUS 
– Departamento de Informática do SUS, 2016). 

Resultados 

Clínicos 
Por meio de uma revisão sistemática da literatura, a eficácia 
e a segurança do uso de TMZ combinada à terapia conven-

cional foram avaliadas no tratamento da angina estável em 
pacientes diabéticos não respondedores a betabloqueado-
res, nitratos e bloqueadores dos canais de cálcio, quando 
comparadas ao padrão de tratamento adotado pelo SUS. 
Após a realização da busca nas bases de dados, 53 títulos (in-
cluindo duplicatas) foram localizados. Aplicados os critérios 
de elegibilidade, dois revisores selecionaram nove estudos 
para leitura na íntegra. Desses, foram incluídos nove artigos 
completos, sendo oito ensaios clínicos (Fragasso et al., 2003; 
Marazzi et al., 2007; Ribeiro et al., 2007; Rosano et al., 2003;  
Szwed et al., 1999; Thrainsdottir et al., 2004; Xu et al., 2014; 
Zhao et al., 2013) e um estudo observacional pós-comerciali-
zação (Rodríguez Padial et al., 2005), a fim de embasar as evi-
dências científicas do uso de TMZ. O fluxograma de seleção 
de artigos está apresentado no Apêndice 1.

Para o modelo econômico, optou-se por utilizar os da-
dos do estudo de Xu et al., 2014, por se tratar de um estudo 
com os resultados apresentados para o grupo de pacientes 
em tratamento convencional, podendo ou não ter recebido 
TMZ adjuvante (Xu et al., 2014). As características dos pacien-
tes avaliados no estudo foram utilizadas para definir a idade 
inicial no modelo e a porcentagem de uso de cada medica-
mento do tratamento padrão (Tabela 1).

O estudo de Xu et al., 2014, apresenta o número de hospi-
talizações por doenças isquêmicas, eventos de angina pecto-
ris e mortalidade por causas isquêmicas em dois anos (Xu et 
al., 2014). As probabilidades em dois anos foram convertidas 
para anuais. A fórmula de conversão utilizada está apresen-
tada a seguir, e os resultados obtidos estão detalhados na 
Tabela 2. As probabilidades de mortalidade por outras cau-
sas foram aplicadas a pacientes com idade inicial média de  
69 anos.

Tabela 1.  Características dos pacientes na linha de base, 
nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento 
convencional) e controle (tratamento convencional)

Variável TMZ Controle Valor de p

Pacientes (n) 255 255 -

Idade (anos) 68,94 68,52 0,153

Mulheres (n) 83 81 0,850

Medicamentos concomitantes (n)

AAS 255 255 -

Clopidogrel 255 255 -

Estatinas 255 255 -

Betabloqueadores 173 187 0,174

IECA ou BRA 124 108 0,155

Nitratos 196 208 0,190

AAS = ácido acetilsalicílico; TMZ = trimetazidina; IECA = inibidor da enzima 
conversora da angiotensina; BRA = bloqueador de receptor de angiotensina.
Fonte: Xu et al., 2014.
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Onde:
Probabilidade: Probabilidade de mortalidade ajustada; 

Probabilidade_12meses: Probabilidade de mortalidade 
esperada em 12 meses; mort_não_isq: mortalidade geral 
excluindo as mortes por doenças isquêmicas do coração, 
equivalente a 91,2% neste caso, sendo igual a 100% menos 
8,8% dos óbitos associados a doenças isquêmicas do co-
ração (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística – IBGE, 
2013).

A Figura 2 apresenta os resultados das extrapolações rea-
lizadas, sendo estes os resultados utilizados na composição 
do modelo.

Econômicos 
Os custos associados à utilização de TMZ e tratamento con-
vencional pelo ciclo de um ano são apresentados na Tabela 3 
e na Tabela 4, respectivamente. O Apêndice 3 mostra maior 
detalhamento do tratamento convencional.

Os custos de acompanhamento para pacientes que so-
freram uma hospitalização por doença isquêmica e para 
aqueles sem evento prévio estão apresentados na Tabela 5 e, 
de forma detalhada, no Apêndice 3. 

Os custos de tratamento medicamentoso, tratamento de 
eventos cardiovasculares e acompanhamento de pacientes 
com ou sem eventos prévios foram ponderados pelo percen-
tual de pacientes em cada estado de saúde a cada ciclo da 
análise. A Figura 3 apresenta a composição total dos custos 
do modelo.

Os resultados de custo da comparação de TMZ adju-
vante ao tratamento convencional com o tratamento con-
vencional estão apresentados na Tabela 6, e os resultados 
comparativos de efetividade estão apresentados na Tabela 7.  
Como pode ser observado na Figura 4, é esperada uma re-
dução das hospitalizações por angina estável com a incor-
poração da TMZ.

O uso da TMZ proporcionou ainda um aumento da so-
brevida média esperada dos pacientes tratados. Os resulta-
dos de custo-efetividade, expressos como custo incremental 
por hospitalização por angina pectoris evitada, estão apre-
sentados na Tabela 8.

Pode-se observar que o custo total de tratamento com 
TMZ em combinação com o tratamento convencional é su-
perior ao custo do tratamento convencional no horizonte de 
tempo de cinco anos. Esse resultado é direcionado principal-
mente pelo custo de o medicamento ser parcialmente com-
pensado pelo menor custo com hospitalizações por doenças 
isquêmicas. Em relação à eficácia, a TMZ apresentou um re-
sultado melhor que o grupo com tratamento convencional, 
reduzindo o número esperado de casos de hospitalizações 
por angina pectoris e doenças isquêmicas e aumentando o 
número médio de anos vividos. Chega-se, portanto, a um re-
sultado de maior custo e maior efetividade.

Tabela 2.  Ocorrência de hospitalização e morte por causas 
isquêmicas nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento 
convencional) e controle (tratamento convencional)

Eventos TMZ Controle Valor de p

IAM e AVE      

Eventos (n) 25 27 -

Em 2 anos (%) 9,80 10,59 -

Anual (%) 5,03 5,44 -

Revascularização      

Eventos (n) 75 90 0,156

Em 2 anos (%) 29,41 35,29 -

Anual (%) 15,98 19,56 -

Angina pectoris      

Eventos (n) 72 96 0,024

Em 2 anos (%) 28,24 37,65 -

Anual (%) 15,29 21,04 -

Recorrência de angina pectoris      

Eventos (n) 102 130 0,01

Em 2 anos (%) 40,00 50,98 -

Anual (%) 22,54 29,99 -

Mortes por causas isquêmicas

Eventos (n) 24 29 0,468

Em 2 anos (%) 9,41 11,37 -

Anual (%) 4,8 5,86 -

TMZ = trimetazidina; IAM = infarto agudo do miocárdio; AVE = acidente vascular 
encefálico.
Fonte: Xu et al., 2014.

Equação 1: Fórmula de conversão das probabilidades 
para taxas anuais

Probabilidade_anual = 1 – (1 – Probabilidade_24meses)(12/24)

As probabilidades de mortalidade segmentadas por ano 
foram retiradas do Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tística (IBGE) para idades até 80 anos (Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística – IBGE, 2010). A partir dessa idade, as 
probabilidades anuais foram projetadas considerando-se 
uma projeção linear do logaritmo neperiano da probabilida-
de de mortalidade a partir de 45 anos. Essa probabilidade é 
elevada com o aumento da idade dos pacientes ao longo do 
modelo, como detalhado no Apêndice 2. 

As probabilidades anuais foram ajustadas excluindo da 
taxa geral de mortalidade as mortes por doenças isquêmicas 
do coração, equivalentes a 8,8% de todos os óbitos de acor-
do com dados do Sistema de Informações em Mortalidade 
do DATASUS (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística – 
IBGE, 2013). Foi utilizada a seguinte fórmula para o ajuste das 
probabilidades de mortalidade anuais excluindo-se as mor-
tes por doenças isquêmicas do coração:

Equação 2: Fórmula para ajuste das probabilidades de 
mortalidade anuais

Probabilidade = Probabilidade_12meses * mort_não_isq
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Figura 2.  Percentual de pacientes sem evento, com evento cardiovascular, com morte por causa isquêmica ou morte por outra causa, 
nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento convencional) e controle (tratamento convencional), em horizonte temporal de 
40 anos (extrapolação de dados de efetividade).

Tabela 3.  Custo anual de tratamento com trimetazidina 

Medicamento Nome Comercial
PMVG

(R$, ICMS 18%) 
Preço 

considerado* (R$)
Custo/ 

dose (R$) Doses/ano Custo anual (R$)

TMZ 35 mg x 30 comp. Vastarel MR®  40,43  21,00  0,70 720  504,00

TMZ 35 mg x 60 comp. Vastarel MR®  80,86  42,00  0,70 720  504,00

* Informado pela empresa fabricante. PMVG = preço máximo de venda ao governo (Câmera de Regulação do Mercado de Medicamentos – CMED); TMZ = trimetazidina.

Tabela 4.  Custo anual do tratamento convencional

Medicamentos
Pacientes em uso (%)

(Xu et al., 2014) Custo anual (R$)*

AAS 100  21,64

Clopidogrel 100  129,04

Estatinas 100  991,25

Betabloqueadores 70,59  356,35

Inibidores da ECA 45,49  26,41

Antagonistas da 
angiotensina II

45,49  4.972,23

AAS = ácido acetilsalicílico; ECA = enzima conversora da angiotensina.
* Baseado no Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG – ICMS18%) fornecido 
pela Câmera de Regulação do Mercado de Medicamentos – CMED.

Trimetazidina Convencional Sem evento Hospitalização Pós-evento Angina

Composição de custo

R$ 30.000,00

R$ 25.000,00

R$ 20.000,00

R$ 15.000,00

R$ 10.000,00

R$ 5.000,00

R$ 0,00
Trimetazidina Controle

Figura 3.  Composição de custos do modelo nos grupos TMZ 
(trimetazidina + tratamento convencional) e controle 
(tratamento convencional).
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Tabela 5. Resultados de custos para os grupos TMZ (trimetazidina + tratamento convencional) e controle (tratamento convencional)

Tipos de custo TMZ (R$) Controle (R$) Incremental (R$)

Medicamentos 20.990,41 18.013,08 2.977,33

TMZ 2.514,50 0,00 2.514,50

Tratamento convencional 18.475,91 18.013,08 462,83

Hospitalização por doença isquêmica 1.381,29 1.610,09 -228,80

Hospitalização por angina pectoris 2.940,62 4.006,63 -1.066,01

Seguimento pós-evento 1.512,39 1.518,09 -5,70

Seguimento sem evento 1.129,20 927,77 201,43

Total (sem desconto) 27.953,91 26.075,67 1.878,24

Total (com desconto) 24.975,54 23.290,81 1.684,73

TMZ = trimetazidina.

Tabela 6. Resultados de efetividade

Desfecho TMZ Controle Incremental

Episódios de hospitalização por angina pectoris    

     Sem desconto 0,73 0,99 0,26*

     Com desconto 0,63 0,86 0,23*

Episódios de hospitalização por doença isquêmica

     Sem desconto 0,91 1,06 0,15*

     Com desconto 0,79 0,92 0,13*

Anos de vida    

     Sem desconto 3,99 3,86 0,12

     Com desconto 3,48 3,38 0,11

* Número de eventos evitados. TMZ = trimetazidina.

Tabela 8.  Resultados de custo-efetividade descontados no horizonte temporal de cinco anos

Desfecho TMZ Controle Incremental

Custo total (R$) 24.975,54 23.290,81 1.684,73

Episódios de hospitalização por angina pectoris 0,63 0,86 0,23

RCEI (R$/episódio de hospitalização por angina evitada) 7.344,96

RCEI = razão de custo-efetividade incremental; TMZ = trimetazidina.

A RCEI calculada para os diferentes desfechos da análise 
resultou em R$ 7.344,96 por hospitalização por angina pectoris 
evitada (Tabela 8). Considerando-se que o custo adicional por 
hospitalização por angina pectoris evitada calculado está abaixo 

do limite de uma vez o PIB per capita no Brasil, igual a R$ 28.876 
em 2015, pode-se dizer que o tratamento com TMZ é custo-
-efetivo em comparação ao tratamento convencional somente 
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística – IBGE, 2016). 

Tabela 7.  Custo por hospitalização e acompanhamento

Recursos de saúde Custo por hospitalização/
acompanhamento (R$) Fonte

Hospitalização por IC  1.523,21 DATASUS – maio/15 a maio/16

Hospitalização por angina pectoris  4.053,21 DATASUS – maio/15 a maio/16

Acompanhamento pós-hospitalização  739,42 Calculado

Acompanhamento sem evento  509,06 Calculado

IC = insuficiência cardíaca.
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Análise de sensibilidade univariada
Os resultados da análise de sensibilidade univariada estão 

apresentados na Figura 5. O parâmetro de maior impacto no 
resultado do modelo foi o número de episódios de angina 
pectoris em ambos os grupos. Apesar do alto impacto desse 
parâmetro, ele não alterou o resultado da análise, mantendo-o 
custo-efetivo. Os demais parâmetros não alteraram de ma-
neira significativa os resultados da análise.

Discussão 

O relevante impacto clínico e econômico das DAC nas po-
pulações de risco leva à necessidade de medidas comporta-
mentais e medicamentosas que possam amenizar desfechos 
indesejáveis. Em estudo conduzido no Brasil, o custo anual 
médio estimado por paciente com cardiopatia isquêmica foi 
de R$ 2.733,00 sob a perspectiva do SUS e de R$ 6.788,00, 
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Figura 4.  Percentual de pacientes hospitalizados por angina nos 
grupos TMZ (trimetazidina + tratamento 
convencional) e controle (tratamento convencional), 
em horizonte temporal de cinco anos.
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Limite inferior

para a perspectiva privada, com tendência a um maior custo 
naqueles com DM, quando comparados aos não diabéticos 
(Ribeiro et al., 2005). Em outro estudo nacional (Teich & Arau-
jo, 2011), a estimativa do custo direto associado à síndrome 
coronariana aguda em 2011 sob a perspectiva do SUS foi de 
R$ 522.286.726 (0,77% do orçamento total do sistema), e de 
R$ 515.138.617 para a saúde suplementar. Os custos indiretos 
totalizaram R$ 2,8 bilhões, sob a perspectiva da sociedade. O 
custo total estimado para a síndrome coronariana aguda em 
2011, incluindo custos diretos e indiretos, foi de R$ 3,8 bilhões 
(Teich & Araujo, 2011).

Uma análise da coorte de Framingham mostrou que in-
divíduos com DM não experimentaram os declínios necessá-
rios nos fatores de risco para doença cardiovascular a fim de 
superar seu risco basal aumentado e reforçou a necessidade 
de esforços para o controle agressivo de tais fatores entre os 
diabéticos (Preis et al., 2009). A taxa de mortalidade cardiovas-
cular em pacientes diabéticos com DAC é duas a quatro ve-
zes maior que a de pacientes não diabéticos (Benjamin et al., 
2017; Rosano et al., 2005). Diabéticos respondem por cerca de 
um quarto de todos os procedimentos de revascularização 
coronária e apresentam resultados piores em comparação 
com pacientes não diabéticos (Berry et al., 2007; Donahoe et 
al., 2007). Pelo menos 68% dos pacientes diabéticos com mais 
de 65 anos de idade morrem por alguma forma de doen ça 
cardíaca (Benjamin et al., 2017). 

A regulação do metabolismo da glicose é um marco im-
portante no controle de fatores de riscos cardiovasculares. A 
captação de glicose nos músculos cardíacos e esqueléticos é 
inversamente proporcional aos níveis séricos de ácidos gra-
xos livres (AGL). Além disso, novas evidências sugerem que 
níveis aumentados de AGL não só prejudicam a captação de 
glicose pelo coração e músculo esquelético, mas também 

Figura 5.  Diagrama de Tornado – Análise de sensibilidade univariada para o desfecho “Custo adicional por hospitalização por angina 
pectoris evitada”.
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gerou uma RCEI de € 430,67 por QALY ganho. O estudo con-
cluiu que a adição de TMZ nesta população foi custo-efetiva.

Cabe ressaltar que essa avaliação econômica tem limita-
ções inerentes à característica do estudo realizado. Por se tra-
tar de um modelo baseado em projeção matemática, temos 
incertezas associadas. As incertezas e limitações são minimi-
zadas com a aplicação de análises de sensibilidade que, nes-
te estudo, comprovaram a robustez dos resultados do caso 
base. As limitações são inerentes às avaliações econômicas, 
como, por exemplo, a extrapolação dos dados de eficácia 
dos estudos clínicos para dados de efetividade.

Conclusão 

Na análise desenvolvida sob a perspectiva do SUS, TMZ 
associada ao tratamento convencional mostrou ser uma al-
ternativa eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento da 
angina estável na população de pacientes diabéticos com 
angina estável não respondedores a betabloqueadores, ni-
tratos e bloqueadores do canal de cálcio.
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(n = 9)

Artigos incluídos
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Apêndice 1. Fluxo de seleção de artigos

Apêndice 2. Taxa de mortalidade

Taxa de mortalidade anual por outras causas

Idade Taxa anual (%)† Taxa anual ajustada (%)*

69 2,56 2,33

70 2,79 2,54

71 3,03 2,76

72 3,30 3,01

73 3,60 3,28

74 3,92 3,58

75 4,27 3,90

76 4,65 4,24

77 5,06 4,62

78 5,51 5,02

79 5,99 5,47

80 4,68 4,27

81 5,09 4,64

82 5,54 5,05

83 6,02 5,49

84 6,54 5,97

85 7,11 6,49

86 7,73 7,05

87 8,41 7,67

88 9,14 8,34

89 9,94 9,07

90 10,81 9,86

† Todas as causas.
* Taxa ajustada excluindo da mortalidade geral as mortes por doenças isquêmicas do coração.
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Apêndice 3. Custos de tratamento 

Custo anual do tratamento convencional

Medicamentos Bula (mg/dia) Apresentação (mg) Custo/dose (R$) Doses/ano % pacientes Custo anual (R$)

AAS 300 100  0,02 1.080 100  21,64

Clopidogrel 75 75  0,36 360 100  129,04

Isossorbida 40 40  0,13 360  45,32

Estatinas     100  991,25

Atorvastatina 80 80  0,64 360  230,65

Lovastatina 80 20  2,16 1.440  3.114,43

Pravastatina 40 20  0,80 720   573,04

Sinvastatina 40 40  0,13 360  46,88

Betabloqueadores     70,59  356,35

Atenolol 100 100  0,05 360  19,62

Carvedilol 50 25  0,20 720   142,42

Cloridrato de propranolol 240 80  0,25 1.080  266,71

Succinato de metoprolol 200 100  1,66 720   1.195,75

Tartarato de metoprolol 200 100  0,22 720  157,26

Inibidores da ECA     45,49  26,41

Captopril 150 50  0,03 1.080  37,04

Maleato de enalapril 20 20  0,04 360   15,78

Antagonistas da 
angiotensina II

45,49  4.972,23

Ambrisentana 10 10  25,24 360   9.086,00

Bosentana 250 125  8,07 720  5.807,97

Losartana potássica 50 50  0,06 360   22,71

Total 3.703,27

AAS = ácido acetilsalicílico; ECA = enzima conversora da angiotensina.
Os custos por grupo farmacológico foram estimados pela média dos custos dos medicamentos incluídos em cada grupo farmacológico.
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Custo anual de acompanhamento para pacientes sem evento prévio

Recursos de saúde
Custo 

unitário (R$) Quantidade
Custo 

total (R$) Fonte

Consulta médica  10,00 4  40,00 SIGTAP 2016 – 03.01.01.007-2 – Consulta 
médica em atenção especializada

Eletrocardiograma  5,15 4  20,60 SIGTAP 2016 – 02.11.02.003-6 – Eletrocardiograma

Ecocardiograma  39,94 1  39,94 SIGTAP 2016 – 02.05.01.003-2 – Ecocardiografia transtorácica

Cintilografia 
miocárdica

 408,52 1  408,52 SIGTAP 2016 – 02.08.01.002-5 – Cintilografia de 
miocárdio para avaliação da perfusão em situação 
de estresse (mínimo três projeções)

Total  509,06

Custo anual de acompanhamento para pacientes pós-hospitalização

Recursos de saúde
Custo 

unitário (R$) Quantidade
Custo 

total (R$) Fonte

Consulta médica  10,00 6  60,00 SIGTAP 2016 – 03.01.01.007-2 – Consulta 
médica em atenção especializada

Hemograma  4,11 1  4,11 SIGTAP 2016 – 02.02.02.038-0 – Hemograma completo

Colesterol total  1,85 1  1,85 SIGTAP 2016 – 02.02.01.029-5 – Dosagem de colesterol total

HDL  3,51 1  3,51 SIGTAP 2016 – 02.02.01.027-9 – Dosagem de colesterol HDL

LDL  3,51 1  3,51 SIGTAP 2016 – 02.02.01.028-7 – Dosagem de colesterol LDL

Triglicerídeos  3,51 1  3,51 SIGTAP 2016 – 02.02.01.067-8 – Dosagem de triglicerídeos

TGO  2,01 1  2,01 SIGTAP 2016 – 02.02.01.064-3 – Dosagem de transaminase  
glutâmico-oxalacética 

TGP  2,01 1  2,01 SIGTAP 2016 – 02.02.01.065-1 – Dosagem de transaminase  
glutâmico-pirúvica

Glicose  1,85 1  1,85 SIGTAP 2016 – 02.02.01.047-3 – Dosagem de glicose

Hemoglobina 
glicosilada

 7,86 1  7,86 SIGTAP 2016 – 02.02.01.050-3 – Dosagem de hemoglobina glicosilada

Ureia  1,85 1  1,85 SIGTAP 2016 – 02.02.01.069-4 – Dosagem de ureia

Creatinina  1,85 1  1,85 SIGTAP 2016 – 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina

Sódio  1,85 1  1,85 SIGTAP 2016 – 02.02.01.063-5 – Dosagem de sódio

Potássio  1,85 1  1,85 SIGTAP 2016 – 02.02.01.060-0 – Dosagem de potássio

Radiografia 
de tórax

 9,50 1  9,50 SIGTAP 2016 – 02.04.03.015-3 – Radiografia de torax (PA e perfil)

Eletrocardiograma  5,15 6  30,90 SIGTAP 2016 – 02.11.02.003-6 – Eletrocardiograma

Ecocardiograma  39,94 1  39,94 SIGTAP 2016 – 02.05.01.003-2 – Ecocardiografia transtorácica

Holter 24 horas  30,00 1  30,00 SIGTAP 2016 – 02.11.02.004-4 – Monitoramento pelo sistema  
Holter 24 h 

Cintilografia 
miocárdica

 408,52 1  408,52 SIGTAP 2016 – 02.08.01.002-5 – Cintilografia de miocárdio para 
avaliação da perfusão em situação de estresse (mínimo 3 projeções)

Cateterismo 
ambulatorial

 614,72 0,2  122,94 Quantidade: Ribeiro R. et al. 2005; Custo unitário: SIGTAP 
2016 – 02.11.02.001-0 – Cateterismo cardíaco

Total  739,42


