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RESUMO

Objetivo: Avaliar o custo-efetividade da trimetazidina (TMZ) associada ao tratamento convencional
(diurético, acido acetilsalicilico [AAS], betabloqueador, inibidores da enzima de conversdo da an-
giotensina (IECA), nitrato, estatina, digitalico e antagonista dos canais de célcio) versus tratamento
convencional isolado no tratamento de pacientes diabéticos com angina estavel ndo respondedo-
res a betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de célcio sob a perspectiva do Sistema
Publico de Saude (SUS). Métodos: Foi elaborado um modelo de Markov, com ciclos de 1 ano, que
acompanhou os pacientes ao longo do curso natural da doenca até o final de suas vidas. Dados
clinicos foram obtidos a partir de revisao da literatura. Custos unitarios foram extraidos de bases de
dados oficiais. Apenas custos médicos diretos foram contemplados. Custos e beneficios foram des-
contados a uma taxa de 5% ao ano. Desfecho clinico foi expresso como episddio de hospitalizacdo
por angina pectoris (EHAP) evitado. Andlise de sensibilidade univariada foi realizada para determinar
os parametros de maior influéncia nos resultados, variando-os em mais ou menos 20% compara-
do ao cenario base. Resultados: O tratamento com TMZ mostrou maior beneficio comparado ao
tratamento convencional e gerou uma Razao de Custo-Efetividade Incremental de RS 7.344,96 por
EHAP evitado. O parametro de maior impacto no resultado foi o nimero de episédios de angina
pectoris. Apesar do alto impacto, este ndo alterou o resultado da andlise, mantendo-o custo-efetivo.
Conclusao: TMZ associada ao tratamento convencional mostrou ser uma alternativa eficaz, segura
e custo-efetiva para o tratamento de pacientes diabéticos com angina estavel nao respondedores a
betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de célcio.

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.

Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) é considerada uma das
principais causas de 6bito no mundo ocidental e, no Brasil,
também representa uma das maiores causas de hospitaliza-
¢ao e custos aos sistemas de saude (Alves et al, 2010; Bocchi
etal, 2012). A angina pectoris é sua principal manifestacao cli-
nica, sendo decorrente da isquemia do miocérdio, que ocor-
re quando oxigénio insuficiente é fornecido para o musculo
cardiaco. Caracteriza-se por dor ou desconforto no torax,
epigastrio, mandibula, ombro, dorso ou membros superio-
res, desencadeados principalmente pelo esforco fisico ou es-
tresse e aliviados com repouso ou medicamentos (Alves et al,
2010; Cesar et al, 2014). A angina pode ser classificada como
estavel ou instavel, de acordo com o aparecimento dos sinto-
mas. Tipicamente, a forma estavel surge em situacoes de es-
forco e desaparece com o repouso. Ja a instavel 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 milhdes de pessoas no mun-
do (Werdan et al, 2015). Na Austrdlia, estd presente em mais
de 353 mil habitantes e causa 72 mil admissdes hospitalares
anualmente (Wee et al, 2015). No Reino Unido, a prevaléncia
da angina estavel é de aproximadamente 2,1 milhdes de pes-
soas (Coleman et al, 2015). Nos Estados Unidos, a cada ano, ha
3,4 milhdes de pessoas com 40 anos ou mais de idade com
a doenca (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 doenca 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 nao dia-
béticos (Rosano et al, 2005). Em geral, a presenca de DM faz
com gue os pacientes manifestem a ocorréncia de doencas
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
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eventos coronarianos > 2% ao ano (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2015). De acordo com dados do Sistema de Infor-
macao Sobre Mortalidade levantados por Barreto et al, 2007
(Barreto et al, 2007), foi estimado um total de 237946 ébitos
(8,8%) relacionados ao DM em adultos acima de 30 anos, re-
sidentes nas regides Sul e Sudeste do Brasil, entre os anos de
1999 e 2003. Em 4,2% dos adultos, o diabetes foi causa bésica
e em 4,6% causa associada. Doencas cardiovasculares conta-
bilizaram 54,5% das causas basicas de dbito quando DM foi
uma causa associada (Barreto et al, 2007).

Em um estudo econdmico (Straka et al, 2009) que avaliou
0s custos associados ao manejo de eventos cardiovasculares
em pacientes diabéticos versus nao diabéticos, a populagdo
diabética apresentou maior permanéncia hospitalar e custos
médicos diretos mais elevados durante a hospitalizagcao e o
acompanhamento. O custo incremental para o grupo de dia-
béticos foi de USS 10.131 por paciente em periodo de trés
anos, quando comparado ao grupo de nao diabéticos.

Os objetivos fundamentais do tratamento da angina es-
tavel incluem: 1) prevenir o infarto agudo do miocardio (IAM)
e reduzir a mortalidade cardiovascular; 2) reduzir os sintomas
e a ocorréncia da isquemia miocardica, propiciando melhor
qualidade de vida (QV). Entre as opcdes terapéuticas encon-
tram-se orientacao dietética e de atividade fisica, e tratamen-
tos medicamentoso, cirdrgico 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 inibicao seletiva
da enzima envolvida na betaoxidacao de tiolase 3-acetil-co-
enzima A de cadeia longa. Seus beneficios tém sido atribui-
dos a preservacdo dos niveis intracelulares de trifosfato de
adenosina (ATP) e da fosfocreatina, com o mesmo oxigénio
residual (Kantor et al, 2000), reducéo da acidose (Mody et al,
1998), sobrecarga de célcio (Kay et al, 1995) e acimulo de
radicais livres induzidos pela isquemia (Maridonneau-Parini &
Harpey, 1985) e preservacao das membranas celulares.

Atualmente, ndo existe protocolo clinico do Ministério da
Saude para o tratamento da angina estavel. No entanto, as
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o trata-
mento da doenca coronaria estavel recomendam a utilizacéo
de TMZ para pacientes com angina estavel sintomatica em
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uso de betabloqueadores isoladamente ou associados a ou-
tros agentes antianginosos, para angina estavel e disfuncao
de VE associado a terapia clinica otimizada, e para angina es-
tavel durante procedimentos de revascularizagao miocardi-
Ca, percutanea ou cirdrgica.

A partir da identificacdo da relevancia 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, 4cido acetilsalicilico
(AAS), betablogueadores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), nitratos, estatinas, digitdlicos e antago-
nistas dos canais de calcio versus tratamento convencional da
angina estavel em pacientes diabéticos ndo respondedores a
betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de calcio.

Métodos

Tipo de estudo e intervengoes

A andlise de custo-efetividade foi desenvolvida com base em
uma estrutura de cadeia de Markov. Para o desenvolvimento
do modelo matematico de decisdo, a seguinte comparacao
foi considerada: tratar os pacientes diabéticos com angina es-
tavel ndo respondedores a betabloqueadores, nitratos e blo-
queadores do canal de célcio, com TMZ de forma adjuvante
ao tratamento convencional (diurético, AAS, betabloqueador,
IECA, nitrato, estatina, digitalico e antagonista dos canais de
calcio) versus tratamento convencional apenas.

Estrutura do modelo

O modelo de Markov elaborado acompanhou os pacientes
diabéticos com angina estével ao longo do curso natural da
doenca até o final de suas vidas, e a transicdo dos pacientes
pelos seguintes estados de saude foi considerada: angina
estavel sem evento, hospitalizacdo por doencas isquémicas
do coracao, hospitalizacdo por angina pectoris, angina estavel
pos-hospitalizacdo, angina estavel pds-angina pectoris, morte
por causas isquémicas e morte por outras causas. Foram uti-
lizados ciclos de um ano, ou seja, a cada ano eram possiveis
transicoes dos pacientes entre os estados de salde. A Figura 1
representa a estrutura do modelo.

Hospital por doenca Hospital por angina
isquémica ’ pectoris
Pés- Pés-angina
-hospitalizagdo pectoris

Morte por outras
qausas
Morte por causas
isquémicas

Hosp. = hospitalizacdo.
Figura 1. Estrutura do modelo de Markov.
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No modelo, o paciente diabético com angina estavel ini-
Cia o tratamento com TMZ adjuvante ao tratamento conven-
cional ou mantém apenas o tratamento convencional apds
ser considerado nao respondedor a betabloqueadores, nitra-
tos e blogueadores de canal de célcio no estado de “angina
estavel sem evento”. Ao longo dos ciclos do Markov, os pa-
cientes podem permanecer neste estado, necessitar de uma
hospitalizacdo por doenca isquémica do coracdo, hospitali-
zag¢ao por angina pectoris, morrer por causas isquémicas ou
por outras causas. Os pacientes que sofrem uma hospitaliza-
¢do por doenca isquémica do coracdo ou hospitalizacédo por
angina pectoris podem sobreviver ao evento e passar para
o0 estado de “angina estavel pds-hospitalizacdo” ou “angina
estavel poés-angina pectoris”, ou ainda podem morrer por
causas isquémicas ou por outras causas. Enguanto vivos, os
pacientes podem sofrer novas hospitalizacdes, morrer por
causas isquémicas ou por outras causas.

Os resultados comparativos das estratégias de tratamento
foram avaliados pela razdo de custo-efetividade incremental
(RCE), definida para duas alternativas de tratamentos especifi-
cos como o custo adicional proporcionado pela alternativa em
andlise dividido pelo ganho adicional em satde alcangado por
esta. Foi considerado como limiar de custo-efetividade o valor
do Produto Interno Bruto (PIB) per capita no Brasil em 2016 de
RS 30407 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
2016). O desfecho principal considerado na anélise foram casos
de hospitalizacéo evitados. Portanto, a RCEl foi calculada visando
identificar o custo necessario para se evitar uma hospitalizagao.

Andlise de sensibilidade univariada foi realizada, com o
objetivo de determinar os parametros de maior influéncia
em relacdo aos resultados do modelo econdémico apresen-
tado. Para isso, todos os parametros foram variados em mais
ou menos 20% em relagcdo ao cendrio base.

Revisdo da literatura

Os desfechos clinicos e dados epidemiolégicos utilizados no
modelo econémico foram coletados por meio de revisao sis-
tematica da literatura cientifica. A revisdo e andlise critica da
literatura foram realizadas com o objetivo de avaliar o nimero
de episddios e a reducdo de angina nos pacientes tratados
(efetividade e seguranca) com TMZ combinada a terapia con-
vencional, quando comparada ao padréo de tratamento ado-
tado pelo Sistema Unico de Satde (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 incluidos metanalises, revisdes sistematicas,
ensaios clinicos, estudos observacionais e estudos de mundo
real que tivessem avaliado a TMZ no tratamento da angina
estavel em pacientes diabéticos ndo respondedores a beta-
bloqueadores, nitratos e blogqueadores dos canais de calcio,
publicados até maio de 2016. Na busca nao foram utilizados
limites temporais ou de idiomas. Dois revisores realizaram a
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busca nas bases de dados e selecionaram os estudos para in-
clusdo na revisao. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em
que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria consul-
tado sobre a elegibilidade e ficaria responséavel pela decisao
final. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elabo-
racdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude
(Ministério da Saude (Brasil), Secretaria de Ciéncia-Tecnologia
e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecno-
logia, 2014), os estudos incluidos na revisdo foram analisados
conforme cada questionario recomendado para cada tipo de
estudo, permitindo a avaliacdo sistemética da “forca” da evi-
déncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e
seus impactos na conclusao do estudo.

Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos
inerentes a perspectiva publica e resumem-se a medica-
mentos, hospitalizacdes por doencas isquémicas do coracao
e acompanhamento dos pacientes apds uma hospitalizacao.

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 preco pro-
posto pelo fabricante para incorporagao, com um desconto
de 33% em relacdo ao preco maximo de venda ao governo
obtido da lista de precos da Camara de Regulacdo do Mer-
cado de Medicamentos (CMED) (Ministério da Saude — Brasil.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, 2016).

Além do tratamento medicamentoso com TMZ, foram
adicionados os custos da terapia convencional (diuréticos,
AAS, betabloqueadores, IECA, nitratos, estatinas, digitalicos
e antagonistas dos canais de célcio). Os custos unitarios dos
medicamentos foram obtidos do Banco de Precos em Saude
e a dose média utilizada, de acordo com a recomendacéo de
bula dos medicamentos (Ministério da Satde — Brasil, 2015).

Caso 0s pacientes sofressem uma hospitalizacdo por
doenca isquémica do coracao ou angina pectoris, havia cus-
tos associados, de acordo com o valor médio por internacao
do DATASUS, para o periodo de maio de 2015 a maio de 2016
(Ministério da Saude — Brasil. Departamento de Informatica
do SUS — DATASUS, 2016).

Também foi contabilizado o custo de acompanhamento
com consultas e exames para pacientes que tenham sofrido
ou nédo hospitalizacdes prévias de acordo com o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP) (Ministério da Saude — Brasil. DATASUS
— Departamento de Informética do SUS, 2016).

Resultados
Clinicos
Por meio de uma revisao sistematica da literatura, a eficacia

e a seguranca do uso de TMZ combinada a terapia conven-
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cional foram avaliadas no tratamento da angina estavel em
pacientes diabéticos nao respondedores a betabloqueado-
res, nitratos e bloqueadores dos canais de calcio, quando
comparadas ao padrao de tratamento adotado pelo SUS.
Apos a realizacdo da busca nas bases de dados, 53 titulos (in-
cluindo duplicatas) foram localizados. Aplicados os critérios
de elegibilidade, dois revisores selecionaram nove estudos
para leitura na integra. Desses, foram incluidos nove artigos
completos, sendo oito ensaios clinicos (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 pos-comerciali-
zacéo (Rodriguez Padial et al, 2005), a fim de embasar as evi-
déncias cientificas do uso de TMZ. O fluxograma de selecao
de artigos estd apresentado no Apéndice 1.

Para o modelo econdmico, 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 néo ter recebido
TMZ adjuvante (Xu et al, 2014). As caracteristicas 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 padrao (Tabela 1).

O estudo de Xu et al, 2014, apresenta o nimero de hospi-
talizaces por doencas isquémicas, eventos de angina pecto-
ris e mortalidade por causas isquémicas em dois anos (Xu et
al, 2014). As probabilidades em dois anos foram convertidas
para anuais. A formula de converséo utilizada esta apresen-
tada a seqguir, e os resultados obtidos estdo 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. Caracteristicas dos pacientes na linha de base,
nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento
convencional) e controle (tratamento convencional)

Variavel ™Z Controle Valordep
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 = &cido acetilsalicilico; TMZ = trimetazidina; IECA = inibidor da enzima
conversora da angiotensina; BRA = bloqueador de receptor de angiotensina.
Fonte: Xu et al, 2014.
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Tabela 2. Ocorréncia de hospitalizacdo e morte por causas
isquémicas nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento
convencional) e controle (tratamento convencional)

Eventos T™MZ Controle Valordep
IAM e AVE

Eventos (n) 25 27 -
Em 2 anos (%) 9,80 10,59 -
Anual (%) 5,03 5,44 =
Revascularizacdo

Eventos (n) 75 90 0,156
Em 2 anos (%) 2941 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 =
Recorréncia de angina pectoris

Eventos (n) 102 130 0,01
Em 2 anos (%) 40,00 50,98 =
Anual (%) 22,54 2999 =
Mortes por causas isquémicas

Eventos (n) 24 29 0,468
Em 2 anos (%) 941 11,37 -
Anual (%) 4,8 5,86 =

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

Equacdo 1: Formula de converséo das probabilidades
para taxas anuais

Probabilidade_anual = 1 - (1 - Probabilidade_24meses)(%*)

As probabilidades de mortalidade segmentadas por ano
foram retiradas do Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica (IBGE) para idades até 80 anos (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE, 2010). A partir dessa idade, as
probabilidades anuais foram projetadas considerando-se
uma projecao 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 Apéndice 2.

As probabilidades anuais foram ajustadas excluindo da
taxa geral de mortalidade as mortes por doencas isquémicas
do coracao, equivalentes a 8,8% de todos os ébitos de acor-
do com dados do Sistema de Informacdes em Mortalidade
do DATASUS (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica —
IBGE, 2013). Foi utilizada a seguinte féormula para o ajuste das
probabilidades de mortalidade anuais excluindo-se as mor-
tes por doencas isquémicas do coracéo:

Equacdo 2: Formula para ajuste das probabilidades de
mortalidade anuais

Probabilidade = Probabilidade_12meses * mort_néo_isq
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Onde:

Probabilidade: Probabilidade de mortalidade ajustada;
Probabilidade_12meses: Probabilidade de mortalidade
esperada em 12 meses; mort_ndo_isq: mortalidade geral
excluindo as mortes por doencas isquémicas do coracao,
equivalente a 91,2% neste caso, sendo igual a 100% menos
8,8% dos 6dbitos associados a doencas isquémicas do co-
racao (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE,
2013).

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

Econémicos

Os custos associados a utilizacdo de TMZ e tratamento con-
vencional pelo ciclo de um ano sao apresentados na Tabela 3
e na Tabela 4, respectivamente. O Apéndice 3 mostra maior
detalhamento do tratamento convencional.

Os custos de acompanhamento para pacientes que so-
freram uma hospitalizacdo por doenca isquémica e para
aqueles sem evento prévio estdo apresentados na Tabela 5 e,
de forma detalhada, no Apéndice 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 saude a cada ciclo da
andlise. A Figura 3 apresenta a composicao total dos custos
do modelo.

Os resultados de custo da comparacao de TMZ adju-
vante ao tratamento convencional com o tratamento con-
vencional estdo apresentados na Tabela 6, e os resultados
comparativos de efetividade estdo apresentados na Tabela 7.
Como pode ser observado na Figura 4, é esperada uma re-
ducéo das hospitalizacdes por angina estavel com a incor-
poracao 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 hospitalizagcdo por angina pectoris evitada, estao apre-
sentados na Tabela 8.

Pode-se observar que o custo total de tratamento com
TMZ em combinacdo 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 hospitalizacdes por doencas
isquémicas. Em relacdo a eficacia, a TMZ apresentou um re-
sultado melhor que o grupo com tratamento convencional,
reduzindo o nimero esperado de casos de hospitalizagdes
por angina pectoris e doencgas isquémicas e aumentando o
numero médio de anos vividos. Chega-se, portanto, a um re-
sultado de maior custo e maior efetividade.
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Figura 2. Percentual de pacientes sem evento, com evento cardiovascular, com morte por causa isquémica ou morte por outra causa,
nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento convencional) e controle (tratamento convencional), em horizonte temporal de

40 anos (extrapolacdo de dados de efetividade).

Tabela 3. Custo anual de tratamento com trimetazidina

PMVG Preco Custo/
Medicamento Nome Comercial (RS, ICMS 18%) considerado* (RS) dose (RS) Doses/ano Custo anual (RS)
TMZ 35 mg x 30 comp. Vastarel MR 4043 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 = pre¢o maximo de venda ao governo (Camera de Regula¢do do Mercado de Medicamentos - CMED); TMZ = trimetazidina.

Tabela 4. Custo anual do tratamento convencional

Pacientes em uso (%)

Medicamentos (Xu etal., 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 2641
Antagonistas da 45,49 4972,23

angiotensina |l

AAS = 4cido acetilsalicilico; ECA = enzima conversora da angiotensina.
* Baseado no Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG - ICMS18%) fornecido
pela Camera de Regulagédo do Mercado de Medicamentos — CMED.
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Figura 3. Composicdo 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 (RS) Controle (RS) Incremental (RS)
Medicamentos 20.990,41 18.013,08 297733
T™MZ 2.514,50 0,00 2.514,50
Tratamento convencional 1847591 18.013,08 462,83
Hospitalizacdo por doenca isquémica 1.381,29 1.610,09 -228,80
Hospitalizagédo por angina pectoris 2.940,62 4.006,63 -1.066,01
Seguimento pds-evento 1.512,39 1.518,09 -5,70
Seguimento sem evento 1.129,20 927,77 201,43
Total (sem desconto) 2795391 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 ™Z Controle Incremental
Episddios de hospitalizacao por angina pectoris
Sem desconto 0,73 0,99 0,26*
Com desconto 0,63 0,86 0,23*
Episodios de hospitalizagao por doenca isquémica
Sem desconto 091 1,06 0,15*
Com desconto 0,79 092 0,13%
Anos de vida
Sem desconto 399 3,86 0,12
Com desconto 348 338 0,11
* Numero de eventos evitados. TMZ = trimetazidina.
Tabela 7. Custo por hospitalizacdo e acompanhamento
Recursos de saude C:::?nppzrnr;‘c;snﬁ::x?;g;’/ Fonte
Hospitalizacdo por IC 1.523,21 DATASUS — maio/15 a maio/16
Hospitalizacdo por angina pectoris 4.053,21 DATASUS — maio/15 a maio/16
Acompanhamento pés-hospitalizacdo 739,42 Calculado
Acompanhamento sem evento 509,06 Calculado

IC =insuficiéncia cardiaca.

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

Desfecho ™Z Controle Incremental
Custo total (RS) 24.975,54 23.290,81 1.684,73
Episédios de hospitalizagdo por angina pectoris 0,63 0,86 0,23
RCEI (R$/episodio de hospitalizagédo por angina evitada) 7.344.96

RCEl = razdo de custo-efetividade incremental; TMZ = trimetazidina.

A RCEl calculada para os diferentes desfechos da anélise
resultou em RS 7.344,96 por hospitalizacdo por angina pectoris
evitada (Tabela 8). Considerando-se que o custo adicional por
hospitalizagao por angina pectoris evitada calculado esta abaixo
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do limite de uma vez o PIB per capita no Brasil, igual a RS 28.876
em 2015, pode-se dizer que o tratamento com TMZ é custo-
-efetivo em comparagao ao tratamento convencional somente
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, 2016).
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Figura4. Percentual de pacientes hospitalizados por angina nos

grupos TMZ (trimetazidina + tratamento
convencional) e controle (tratamento convencional),
em horizonte temporal de cinco anos.

Andlise de sensibilidade univariada

Os resultados da andlise de sensibilidade univariada estao
apresentados na Figura 5. O parametro de maior impacto no
resultado do modelo foi 0 nimero de episddios de angina
pectoris em ambos 0s grupos. Apesar do alto impacto desse
parametro, ele n&o alterou o resultado da andlise, mantendo-o
custo-efetivo. Os demais parametros néo alteraram de ma-
neira significativa os resultados da andlise.

Discussao

O relevante impacto clinico e econémico das DAC nas po-
pulacoes de risco leva a necessidade de medidas comporta-
mentais e medicamentosas que possam amenizar desfechos
indesejaveis. Em estudo conduzido no Brasil, o custo anual
médio estimado por paciente com cardiopatia isquémica foi
de RS 2.733,00 sob a perspectiva do SUS e de RS 6.788,00,
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para a perspectiva privada, com tendéncia a um maior custo
naqueles com DM, quando comparados aos nao diabéticos
(Ribeiro et al, 2005). Em outro estudo nacional (Teich & Arau-
jo, 2011), a estimativa do custo direto associado a sindrome
coronariana aguda em 2011 sob a perspectiva do SUS foi de
RS 522.286.726 (0,77% do orcamento total do sistema), e de
RS 515.138.617 para a saude suplementar. Os custos indiretos
totalizaram RS 2,8 bilhdes, sob a perspectiva da sociedade. O
custo total estimado para a sindrome coronariana aguda em
2011, incluindo custos diretos e indiretos, foi de RS 3,8 bilhdes
(Teich & Araujo, 2011).

Uma andlise da coorte de Framingham mostrou que in-
dividuos com DM nao experimentaram os declinios necessa-
rios nos fatores de risco para doenca cardiovascular a fim de
superar seu risco basal aumentado e reforcou a necessidade
de esforcos para o controle agressivo de tais fatores entre 0s
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 nao diabéticos (Benjamin et al,
2017; Rosano et al, 2005). Diabéticos respondem por cerca de
um quarto de todos os procedimentos de revascularizacédo
corondria e apresentam resultados piores em comparagao
com pacientes ndo 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 doenca
cardiaca (Benjamin et al,, 2017).

A regulacao do metabolismo da glicose é um marco im-
portante no controle de fatores de riscos cardiovasculares. A
captacao de glicose nos musculos cardiacos e esqueléticos é
inversamente proporcional aos niveis séricos de acidos gra-
x0s livres (AGL). Além disso, novas evidéncias sugerem que
niveis aumentados de AGL ndo so prejudicam a captacdo de
glicose pelo coragdo e musculo esquelético, mas também
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Figura 5. Diagrama de Tornado — Andlise de sensibilidade univariada para o desfecho “Custo adicional por hospitalizacdo por angina

pectoris evitada”.
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causam alteracdes no metabolismo do endotélio vascular,
levando a aterogénese acelerada, alteracao cardiovascular
prematura, além de contribuir para o desenvolvimento de
doenca cardiovascular em pacientes diabéticos (Fragasso et
al, 2009).

Os efeitos benéficos combinados da inibicdo parcial de
AGL e metabolismo da glicose tornam o uso de farmacos
com esse principio particularmente atraente, especialmente
nos pacientes cardiopatas que apresentam anormalidades
do miocérdio e do metabolismo da glicose (Fragasso et al,
2009). Por meio de uma revisao sistematica da literatura, ava-
liaram-se a eficacia e seguranca do uso da TMZ combinada a
terapia convencional no tratamento da angina estavel em pa-
cientes diabéticos ndo respondedores a betabloqueadores,
nitratos e bloqueadores dos canais de calcio, quando com-
parada ao padrao de tratamento adotado pelo SUS. Nessa
revisao foram incluidos nove artigos completos, sendo oito
ensaios clinicos e um estudo observacional pds-comerciali-
zacao, a fim de embasar as evidéncias cientificas.

De acordo com os resultados demonstrados pelos estu-
dos incluidos nessa andlise, a TMZ em 20 mg administrada
trés vezes ao dia, que é equivalente a dosagem atualmente
comercializada do medicamento de 35 mg duas vezes ao dia,
demonstrou ser bem tolerada e eficaz em pacientes diabéti-
Cos que nédo apresentaram controle com uso do tratamen-
to padrao, controlando e melhorando diversos parametros
cardiacos, bem como o metabolismo da glicose e a funcéo
endotelial (Fragasso et al, 2003; Marazzi et al, 2007; Ribeiro
et al, 2007; Rodriguez Padial et al, 2005; Rosano et al, 2003,
Szwed et al, 1999: Thrainsdottir et al, 2004; Xu et al, 2014;
Zhao et al, 2013).

A andlise de custo-efetividade realizada mostrou que o
tratamento com TMZ tem maior beneficio comparado ao
tratamento convencional no cendrio base da analise e ge-
rou uma RCEl de RS 7.344,96 por episédio de hospitalizacao
por angina pectoris evitada. Algumas limitacbes podem ser
destacadas nesta anélise. Para os dados clinicos de entrada
utilizados, alguns ensaios clinicos apresentaram tamanho
amostral reduzido, o que dificulta a extrapolacao dos resul-
tados para a populacao. Além disso, alguns nao apresenta-
vam braco comparador e apresentavam desenho de estudo
aberto.

Um estudo de custo-efetividade foi conduzido na Grécia
para avaliar TMZ como terapia complementar ao tratamen-
to convencional em pacientes com angina cronica estavel
que nao responderam adequadamente a terapia de primei-
ra linha com betabloqueadores, nitratos ou antagonistas de
canal de célcio. A anélise mostrou que o custo de TMZ adi-
cionada ao tratamento convencional foi de € 1.755,57 versus
€ 1.751,76 para o tratamento convencional. A associacao de
TMZ gerou 0,6650 anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) versus 0,6562 para o tratamento convencional, o que
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gerou uma RCEl de € 430,67 por QALY ganho. O estudo con-
cluiu que a adicdo de TMZ nesta populacéo foi custo-efetiva.

Cabe ressaltar que essa avaliagao econémica tem limita-
¢oes inerentes a caracteristica do estudo realizado. Por se tra-
tar de um modelo baseado em projecao matematica, temos
incertezas associadas. As incertezas e limitacdes sao minimi-
zadas com a aplicacdo de andlises de sensibilidade que, nes-
te estudo, comprovaram a robustez dos resultados do caso
base. As limitacdes sdo inerentes as avaliagbes econdmicas,
como, por exemplo, a extrapolacdo dos dados de eficacia
dos estudos clinicos para dados de efetividade.

Conclusao

Na analise 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 estavel na populacdo de pacientes diabéticos com
angina estavel ndo respondedores a betabloqueadores, ni-
tratos e bloqueadores do canal de célcio.
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Apéndice 1. Fluxo de selecao de artigos

|dentificacdo
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Elegibilidade
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MEDLINE/PubMed
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49 citagoes

The Cochrane LILACS Centre for Reviews | | Artigos obtidos
Library Todos osanos | | and Dissemination por outras
Todos 0s anos 1 citagdo Todos 0s anos fontes
2 citades 0 citacbes 1 citagdo

Publicacdes selecionadas

(n=53) "

Publicagdes excluidas
(ndo preenchiam critério
de inclusdo, ndo tinham

relagdo com o tema

darevisdo)
(n=44)

A 4
Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade |—

(=9

!

Artigos com texto
completo exclufdos
(ndo preenchia
critério de inclusdo)
(n=0)

Artigos inclufdos
(n=9)

Apéndice 2. Taxa de mortalidade

Taxa de mortalidade anual por outras causas

Idade Taxa anual (%)t 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
79 599 547
80 4,68 4,27
81 5,09 4,64
82 5,54 5,05
83 6,02 549
84 6,54 597
85 711 6,49
86 773 7,05
87 841 767
88 914 8,34
89 994 9,07
90 10,81 9,86

T Todas as causas.

*Taxa ajustada excluindo da mortalidade geral as mortes por doencas isquémicas do coragao.
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Custo-efetividade de trimetazidina
Cost-effectiveness of trimetazidine

Apéndice 3. Custos de tratamento

Custo anual do tratamento convencional

Medicamentos Bula (mg/dia) Apresentagdo (mg) Custo/dose (R$) Doses/ano % pacientes Custo anual (RS)
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 1440 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 3704
Maleato de enalapril 20 20 0,04 360 15,78
Antagonistas da 45,49 4.972,23
angiotensina Il

Ambrisentana 10 10 25,24 360 9.086,00
Bosentana 250 125 8,07 720 5.80797
Losartana potassica 50 50 0,06 360 22,71
Total 3.703,27

AAS = 4cido acetilsalicilico; ECA = enzima conversora da angiotensina.

Os custos por grupo farmacoldgico foram estimados pela média dos custos dos medicamentos incluidos em cada grupo farmacolégico.
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Custo anual de acompanhamento para pacientes pds-hospitalizacao

Custo Custo
Recursos de saude unitario (R$) Quantidade total (RS) Fonte
Consulta médica 10,00 6 60,00 SIGTAP 2016 — 03.01.01.007-2 — Consulta
médica em atencéo especializada
Hemograma 411 1 411 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
Triglicerideos 3,51 1 3,51 SIGTAP 2016 - 02.02.01.067-8 — Dosagem de triglicerideos
TGO 2,01 1 2,01 SIGTAP 2016 — 02.02.01.064-3 — Dosagem de transaminase
glutamico-oxalacética
TGP 2,01 1 2,01 SIGTAP 2016 — 02.02.01.065-1 — Dosagem de transaminase
glutamico-pirdvica
Glicose 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 — 02.02.01.047-3 — Dosagem de glicose
Hemoglobina 7,86 1 7,86 SIGTAP 2016 — 02.02.01.050-3 — Dosagem de hemoglobina glicosilada
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
Sédio 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 — 02.02.01.063-5 — Dosagem de sodio
Potassio 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 - 02.02.01.060-0 — Dosagem de potassio
Radiografia 9,50 1 9,50 SIGTAP 2016 — 02.04.03.015-3 — Radiografia de torax (PA e perfil)
de térax
Eletrocardiograma 5,15 6 30,90 SIGTAP 2016 — 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
Ecocardiograma 3994 1 39,94 SIGTAP 2016 — 02.05.01.003-2 - Ecocardiografia transtoracica
Holter 24 horas 30,00 1 30,00 SIGTAP 2016 — 02.11.02.004-4 — Monitoramento pelo sistema
Holter 24 h
Cintilografia 408,52 1 408,52  SIGTAP 2016 — 02.08.01.002-5 — Cintilografia de miocardio para
miocdrdica avaliacéo da perfusdo em situacdo de estresse (minimo 3 projecoes)
Cateterismo 614,72 0,2 12294  Quantidade: Ribeiro R. et al. 2005; Custo unitario: SIGTAP
ambulatorial 2016 — 02.11.02.001-0 — Cateterismo cardiaco
Total 739,42

Custo anual de acompanhamento para pacientes sem evento prévio

Custo Custo
Recursos de saude unitario (R$) Quantidade total (R$) Fonte
Consulta médica 10,00 4 40,00 SIGTAP 2016 — 03.01.01.007-2 — Consulta
médica em atencédo especializada
Eletrocardiograma 515 4 20,60 SIGTAP 2016 — 02.11.02.003-6 — Eletrocardiograma
Ecocardiograma 3994 1 3994 SIGTAP 2016 — 02.05.01.003-2 — Ecocardiografia transtoracica
Cintilografia 408,52 1 408,52 SIGTAP 2016 — 02.08.01.002-5 - Cintilografia de
miocardica miocérdio para avaliacdo da perfusao em situacédo
de estresse (minimo trés projecoes)
Total 509,06
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