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Resumo
Beneficios clinicos do iISGLT2 no tratamento da IC torna relevante a analise de custo-
efetividade desta classe medicamentosa. Objetivo: estimar o custo, a efetividade e a
relacdo de custo-efetividade dos iISGLT2 sob perspectiva do sistema publico de saude
brasileiro. Métodos: modelo de decisdo de Markov com quatro estados de satde (estavel,
hospitalizacdo, morte cardiovascular e morte ndo cardiovascular), horizonte temporal
"lifetime™ e desconto anual de 5%. A populagédo baseou-se nos participantes dos estudos
DAPA-HF e DELIVER e na populacdo brasileira. Resultados: na ICFEr, o iSGLT2
acrescentou 0,48 QALY em relacdo ao tratamento padrao e a RCEI encontrada foi de R$
32.745,72/QALY ganho; na ICFEp, houve incremento de 0,3 QALY com iSGLT2 no
tratamento da IC e RCEI de R$ 31.495,43/QALY ganho. Os resultados séo inferiores ao
limitar de disposi¢do-a-pagar de R$ 126.742,56. Concluséo: o acréscimo de iSGLT2 a

terapia padrdo da IC é custo-efetiva sob a perspectiva brasileira.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca; analise econémica; custo-efetividade; inibidores

do cotransportador de sodio-glicose 2; iISGLT2.

Abstract

SGLT?2 inhibitors positive effects on heart failure treatment requires a cost-effectiveness
analysis in the Brazilian public health scenario. Objective: to estimate cost, effectiveness
and incremental cost-effectiveness ratio of SGLT2 inhibitors in the public health system
in Brazil. Methods: consisted of a Markov model with four health states (stable,
hospitalization, cardiovascular death and non-cardiovascular death), with lifetime horizon
and 5% annual discount. The model population were based on the participants of DAPA-
HF and DELIVER trials and the Brazilian population. Results: in the HFrEF analysis,
SGLT2 inhibitors added 0,48 QALY in comparison with standard treatment; the ICER
was R$ 32.745,72/QALY gained. The HFpEF scenario revealed an increment of 0,3
QALY in the SGLT2 inhibitors arm and an ICER of R$ 31.495,43/QALY gained. The
willingness-to-pay threshold of R$ 126.742,56 was not exceeded. Conclusion: the
addition of SGLT2 inhibitors to standard therapy of heart failure is cost-effective from
the Brazilian perspective.

Keywords: heart failure; economic analysis; cost-effectiveness; SGLT2 inhibitors;
SGLT2i.



Introducéo
A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica com alta morbidade e mortalidade

sendo uma das principais causas de internacio no Brasil®. Aproximadamente 50% dos
pacientes hospitalizados seréo readmitidos em 90 dias tornando a hospitalizagdo e re-
hospitalizagdo fatores de risco importantes para a mortalidade desta populagio?. As
projecdes indicam que a populacdo portadora de IC aumentard em 46% desde 2012 até
2030 em parte pelo aumento da expectativa de vida da populacao contribuindo para o alto

custo desta sindrome®.

Em 2012, os custos relacionados a IC nos Estados Unidos foram estimados em 30.7
bilhdes de dolares com expectativa de aumento de 127% em 20303, Ja no Brasil, em 2015,
os gastos relacionados a esta condigdo clinica foram estimados em 14,5 bilhdes de reais®.
O impacto econémico da IC no Brasil relaciona-se as internagdes hospitalares, aos
atendimentos de urgéncia, a diminuicdo da qualidade de vida e da atividade diaria
culminando em aposentadorias precoces. Desta forma, é imperativo que a escolha das
acOes para o tratamento da IC se baseie ndo apenas nos beneficios em salde, mas também

nos custos dessas acoes.

As metas das terapias ndo-farmacoldgicas e farmacoldgicas compreendem a reducao do
nimero de internacdes, mortalidade e desfechos cardiovasculares na IC!. Dentre os
tratamentos propostos, a terapia medicamentosa que apresenta maior impacto na
mortalidade e na taxa de hospitalizacdo é a que contempla o uso de betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il (BRA). No entanto, estas medicac¢des apresentam reducdo de desfechos
duros e relacdo de custo-efetividade consistentes apenas no caso da IC com fracdo de

ejecdo reduzida (ICFEr)*.

Por outro lado, no que diz respeito a populacdo com IC de fracdo de ejecédo preservada
(ICFEp), ha uma caréncia de terapias baseadas em evidéncias que promovam reducéo de
desfechos clinicos duros. Atualmente, a terapia com melhor grau de recomendagédo para
o tratamento da ICFEp consiste no uso de diuréticos para reducdo de sintomas e congestdo
sisttmica (classe de recomendacdo 1)*>%. Além dos diuréticos, os inibidores do
cotransportador sodio-glicose 2 (ISGLTZ2), inibidores da neprilisina (ARNI), antagonistas

mineralocorticoides e BRA também fazem parte da terapia para ICFEp>® porém com
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classes de recomendacéo inferiores e sem impacto econémico avaliado até o presente

momento nesta populagéo.

Com relacdo aos portadores de ICFEr, a empagliflozina e a dapagliflozina reduziram
morte por causa cardiovascular e hospitalizacdo por IC em pacientes diabéticos tipo 2
com disfuncdo sistdlica’®. Mais recentemente, o estudo DAPA-HF demonstrou que,
independentemente da presenca de diabetes, o risco de agravamento da IC ou morte por
causas cardiovasculares foi menor entre pacientes com ICFEr que receberam
dapagliflozina do que entre aqueles que receberam placebo adicionados a terapia padrao®.
Os efeitos da empagliflozina e da dapagliflozina em reduzir mortalidade cardiovascular e
internagdes por IC foram sustentados inclusive na metanélise dos estudos EMPEROR-
Reduced e DAPA-HF, Dessa forma, os iSGLT2 tornaram-se medicamentos adjuvantes

no tratamento da ICFErtt12,

Diferentemente das terapias anteriormente propostas, 0s iISGLT2 apresentaram desfechos
positivos na populacdo com ICFEp. Os ensaios clinicos randomizados EMPEROR-
Preserved®™ e DELIVERY demonstraram que a empagliflozina e a dapagliflozina,
respectivamente, em comparacdo com placebo, reduziram o desfecho composto de morte
por causa cardiovascular e hospitalizacéo por IC em pacientes com fracdo de ejecdo maior
ou igual a 40% estaveis e sintomaticos independente da presenca de diabetes. Embora
estes resultados sejam as custas da reducdo de hospitalizacdo, é a primeira vez que uma

droga demonstra reducdo do desfecho primario nesta populacéo.

Estudos de custo-efetividade tornam-se necessarios no cenério do tratamento da IC com
iISGLT2 associado a terapia padrdo. Inicialmente, a dapagliflozina foi objeto de estudo
em diversos paises a partir de 2020. Na Australia, Savira et al. realizaram estudo de custo-
efetividade da dapagliflozina usando os dados do ensaio clinico DAPA-HF demonstrando
uma relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de 12.842 ddlares australianos por
QALY (ano de vida ajustado para qualidade) ganho com o acréscimo de dapagliflozina a
terapia padrdo para ICFEr'®. Da mesma forma, Yao Y et al. também avaliaram custo-
efetividade da dapagliflozina na China apresentando maior custo, mas maior efetividade
e uma relagdo de custo-efetividade incremental de 3.827 dolares americanos por QALY

ganho com o tratamento da ICFEr associado & dapagliflozina®®.



Com a publicacio do EMPEROR-Reduced®, outros estudos de custo-efetividade tiveram
como objetivo avaliar a empagliflozina no contexto da ICFEr. Liao et al. demonstraram
que a empagliflozina é custo-efetiva na perspectiva dos sistemas de satide da Asia para o
manejo da ICFEr. As relacGes de custo-efetividade incremental foram de 20.508 dolares
americanos por QALY em Taiwan, 24.046 dolares americanos por QALY no Japao,
8.846 dolares americanos por QALY na Coreia do Sul, 53.791 dolares americanos por
QALY em Cingapura, 21.543 dolares americanos por QALY na Tailandia e 20.508
ddlares americanos por QALY na Australial’.

Mais recentemente, analise de custo-efetividade foi realizada no contexto da ICFEp apds
a publicac&o dos ensaios clinicos randomizados EMPEROR-Preserved®® e DELIVER®.
Cohen et al. avaliaram a custo-efetividade da empagliflozina e da dapagliflozina no
tratamento da ICFEp nos Estados Unidos com relacdo de custo-efetividade incremental
de 141.200 délares americanos por QALY ganho?.

Embora as evidéncias apontem o beneficio clinico dos inibidores do SGLT2 como parte
integrante da terapia da IC, é necessario levar em conta a realidade de um pais em
desenvolvimento como o Brasil, e seu sistema de salde com recursos limitados. Assim
sendo, se faz necessario um estudo que leve em conta o contexto brasileiro de custos das

medicacdes para planejar a alocacdo dos recursos financeiros disponiveis.

Os objetivos desse trabalho consistem em estimar o custo, a efetividade (medida em
ganho de QALY) e a relacdo de custo-efetividade dos iSGLT2 de acordo com a
perspectiva do sistema de salde publica brasileira. Além disso, avaliar as informacdes
disponiveis por meio de revisdo pragmatica da literatura em relacdo aos estudos de
efetividade dos iSGLT2 assim como os efeitos adversos das medicac¢des. A partir disso,
produzir analises de sensibilidade com diferentes parametros de gravidade de forma a
estimar a relacdo de custo-beneficio em populagdes de pacientes com IC com diferentes

perfis de risco.



Revisdo da literatura

Insuficiéncia cardiaca — definicéo, diagnostico e classificacao.

A mais recente definicdo de IC descreve uma sindrome clinica com sinais e sintomas
causados por uma anormalidade cardiaca funcional ou estrutural confirmada por elevagédo
dos peptideos natriuréticos e/ou evidéncias de congestdo pulmonar ou sistémica®®. A IC
pode apresentar diferentes perfis clinicos, com ampla variacdo da funcdo sistolica
ventricular esquerda, assim como manifestar alteracdes estruturais e biomarcadores
alterados sem sintomas cardiovasculares®®. Devido & complexidade da sindrome e do
espectro clinico da IC, h& diferentes formas de classifica-la, sendo possivel encontrar
variacOes tanto na literatura brasileira, quanto norte-americana ou europeia sobre o

assunto?®.

Conforme sugerido pela ultima diretriz brasileira de 1C%, o passo inicial para o
diagnostico consiste na realizacdo de historia clinica, de exame fisico, de
eletrocardiograma (ECG) e de radiografia de térax. Outros exames podem ser realizados
complementando a investigacdo como coleta de peptideos natriuréticos e ecocardiograma
para avaliacdo estrutural, fungdo ventricular e fungdo diastolica. Além disso, 0s escores
diagnosticos, como os critérios de Boston e de Framingham, utilizam os achados de
anamnese e exame fisico quanto resultado dos exames complementares para

determinacdo da probabilidade do diagndstico de IC.

O ecocardiograma transtoracico é o exame inicial para todos os pacientes com IC (classe
I e nivel de evidéncia C) e tem funcdo de seguimento para os pacientes em tratamento.
Com o resultado do ecocardiograma, nos casos em que a fracao de ejecao (FE) seja maior
que 50% e haja sinais inequivocos de IC, idealmente devem ser aplicados escores
H2FPEF, HFA-PEFF e até teste de exercicio hemodinamico. A partir da conclusdo deste
algoritmo, sera possivel classificar o tipo de IC e instituir o tratamento adequado para o

paciente.

A principal maneira de classificar a IC é com base na FE!. Isto se deve ao fato de que a
grande maioria dos ensaios clinicos randomizados que guiam a terapéutica da IC utilizam
essa classificacdo para incluir os participantes e divulgar os seus resultados. Aqueles com
FE menor que 40% possuem ICFEr e aqueles com FE maior ou igual a 50% possuem

ICFEp. No entanto, mudangas ocorreram a partir de 2021 com a publicagédo de um novo

10



consenso em que foram adicionadas as categorias de IC com fracédo de ejecdo levemente
reduzida (FE entre 40-49%) e FE recuperada (FE de base menor ou igual a 40% que
aumenta 10 pontos ou mais seguida de segunda medida da funcdo ventricular maior ou
igual a 40%)°. Esta mudanca na classificacdo destaca que pessoas com FE recuperada
permanecam com terapia clinica otimizada para ICFEr, pois ainda apresentam maior risco
de eventos adversos e desfechos cardiovasculares como morte e hospitalizacdo por I1C

quando comparadas aquelas que sempre tiveram com FE preservada?!.

Embora a funcéo ventricular seja a forma principal de identificar os tipos de IC, existem
outras classificagdes que complementam o diagnostico auxiliando no tratamento e no
progndstico dos pacientes. Por exemplo, American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) utiliza os estagios clinicos da IC classificando emestagios
A, B, C ou D. Outra maneira é a classificacdo fundamentada na severidade dos sintomas

proposta pela New York Heart Association (NYHA) em uma escala de I-1VZ,

Epidemiologia

A prevaléncia da IC vem aumentando em proporcdes epidémicas representando 2-3% da
populacdo mundial®>. Da mesma forma, o nimero de hospitalizacdes, de mortes e,
consequentemente, dos custos relacionados & esta sindrome também aumentaram?.
Estimativas do estudo Global Burden of Disease 2017 apontam para prevaléncia de quase
1,7 milhdo de pessoas com IC no Brasil no ano de 2017 representando um incremento de
1 milhdo de individuos quando comparado ao ano de 1990. Além disso, projecdes
mostram que até 2030 existirdo mais de 8 milhGes de pessoas com IC nos Estados Unidos.
Este aumento se deve em parte pela maior sobrevivéncia dos pacientes com infarto agudo
do miocardio (IAM), doencas valvares e arritmias, que sdo as desordens cardiacas mais

relacionadas a etiologia da 1C?L,

Dados disponiveis de aproximadamente 50% da populagdo sulamericana®? mostram que
a IC e a principal causa de internagéo hospitalar. Este dado é semelhante ao encontrado
de que, entre 2008 e 2019, um terco das hospitaliza¢des por causas cardiovasculares no
Brasil foi representada pela IC%. Considerando que a internagdo neste perfil de paciente
¢ fator de risco para morte e nova internacao, cabe salientar que por volta de 50% dos
pacientes voltardo ao hospital em 90 dias apos uma internacéo por IC. No que diz respeito

a mortalidade, 6,3% do total de mortes em S&o Paulo no ano de 2006 foram relacionadas
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a 1C? e a mortalidade intra-hospitalar é de 12,6% de acordo com dados do estudo
BREATHE. Isso contribui ainda mais para o alto custo econémico desta sindrome e

justifica sua alta morbidade e mortalidade 2,

O estudo BREATHE permite tracar o perfil do paciente brasileiro com IC a partir do
registro de pacientes de todas as regifes do pais. De acordo com os dados publicados, a
média de idade da populacéo incluida é de 64 +/- 16 anos, 60% sdo mulheres, 58,7% com
funcéo ventricular reduzida e 70,8% sé&o hipertensos. As etiologias predominantes sao as
isquémicas e hipertensivas seguidas pela etiologia chagasica. Informacdo relevante
observada neste estudo é a de que a terapia clinica otimizada guiada pelas evidéncias nao
foi prescrita em sua totalidade durante as internagdes. Ainda, o fator principal para a
descompensacdo da IC é a ma aderéncia medicamentosa, o perfil clinico-hemodindmico
na internacao predominante é o quente-Umido e a mortalidade intra-hospitalar observada
foi de 12,6%7.

Outro estudo que delineou a populacdo com IC no Brasil demonstra diferencas no perfil
da ICFEp e da ICFEr?2. A ICFEp é mais prevalente em mulheres idosas além de possuir
associacdo com comorbidades como HAS, doenca arterial coronariana (DAC), fibrilacéo
atrial (FA) e obesidade. Apesar de dados relacionados a ICFEp no Brasil ainda serem
escassos, 0s resultados obtidos neste estudo transversal estdo de acordo com o

Framingham Study?*,

Impacto econémico da insuficiéncia cardiaca

De acordo com o panorama cardiovascular brasileiro, foram gastos quase 360 milhdes de
reais apenas para o pagamento direto da assisténcia aos pacientes com IC no ano de
2019%. Os custos com medicamentos, hospitalizagdes, visitas & emergéncia, consultas
médicas e cuidado domiciliar geralmente sdo contabilizados. No entanto, devemos
também considerar 0s gastos indiretos que sdo relacionados a morbidade como a perda
de funcionalidade e produtividade fazendo com que o gasto real seja maior do que o

demonstrado nos relatorios.

O custo total do paciente com IC sobrecarrega os recursos de saude publica de forma
expressiva. Dados fornecidos pelo DATASUS demonstram que no periodo de 2007 a

2016 houve aumento no custo da hospitalizacdo no Brasil em 97% passando de R$ 739,39
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em 2007 para R$ 1559,08 em 20162°. Os fatores que devem justificar este incremento so
o aperfeicoamento do tratamento da IC nas ultimas décadas incluindo tratamentos
baseados em dispositivos como, por exemplo, cardiodesfibriladores implantaveis (CDI),
ressincronizadores biventriculares e suporte ventricular mecénico® assim como o aumento
no tempo de internacdo que inicialmente era de aproximadamente 5,8 dias em 2001
atingindo 6,6 dias em 2012.

Tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracédo de ejecdo reduzida
A estratégia de tratamento da ICFEr tem como meta a redugdo de sintomas congestivos,
a melhoria da qualidade de vida e do progndstico do paciente.

Os diuréticos sdo as medicacdes de escolha para o tratamento da retencdo hidrica e da
hipervolemia e consequentemente para alivio dos sintomas. No entanto, nunca foi
conduzido ensaio clinico randomizado (ECR) avaliando o efeito dessa classe de
medicamentos em IC cronica, impedindo conclusdes acerca de seu efeito na mortalidade.
Sobre o uso e descontinuagio dos diuréticos, o ECR multicéntrico ReBIC-1%' revelou que
é seguro interromper o diurético de alca em pacientes com IC estavel sem aumentar a
percepcdo de dispneia e sem aumentar a reutilizacdo de diuréticos. Dessa forma,
recomenda-se que diuréticos de al¢a sejam utilizados no controle de congestéo (classe 1)
e que diurético tiazidico pode ser associado quando este controle ndo é atingido apenas
com diurético de alca (classe ). Em contrapartida, iniciar diurético no paciente com

ICFEr assintomatica é inadequado®.

Em relacdo aos pilares do tratamento da ICFEr que mostraram reducdo de mortalidade,
0s IECA ou BRA, betabloqueadores, antagonistas mineralocorticoides, iISGLT2 e ARNI

foram os mais consistentes.

Os IECA tém como funcdo final reduzir a retencdo de agua e sddio por meio da
diminuicdo da formacdo da angiotensina 2 impedindo a degradacéo de bradicininas. S&o
utilizados em pacientes com disfuncédo ventricular sintomatica por reduzirem mortalidade
e eventos cardiovasculares maiores pos-IAM (classe de recomendagio 1)26:28:29.30.31 .28,
Os BRA sdo utilizados apenas na intolerancia aos IECA, pois ndo demonstraram
resultados tdo consistentes para reducdo de mortalidade e eventos cardiovasculares

maiores’.
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Os betabloqueadores sdo a primeira linha de tratamento da ICFEr sintomatica e atuam
bloqueando a atividade simpatica. As drogas que demonstraram beneficio foram
carvedilol, succinato de metoprolol, bisoprolol*>®. Logo, para a disfuncéo sistolica
sintomatica, estdo indicados com classe de recomendacéo I. O nebivolol em particular
tem demonstracdo de beneficio em idosos acima de 70 anos com reducdo de

hospitalizaco por IC, mas sem redugdo de mortalidade®® (classe 11 b).

Os ARNI funcionam reduzindo a degradacdo do BNP e da bradicinina estimulando os
peptideos natriuréticos a vasodilatagdo. O estudo PARADIGM-HF®’ comparou a
utilizacdo do sacubitril/valsartana versus enalapril em pacientes com IC crbnica, FE
menor de 40% e classe funcional NYHA 1I-1V e os seus resultados foram reducédo de 20%
de morte cardiovascular e 21% de reducéo de hospitalizacdo por IC (NNT = 20). Deacordo
com a diretriz brasileira, o sacubitril/valsartana pode ser usado desde o inicio do
tratamento da ICFEr ou em substituicdo aodECA/BRA quando ICFEr sintoméatica com

terapia otimizada (classe I)*.

Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides mais conhecidos sdo a
espironolactona e a eplerenona. Estdo indicados nos pacientes com disfuncdo de
ventriculo esquerdo sintomatica em associacdo ao IECA e betabloqueador (classe I) por

reduzir desfechos duros em varios ensaios clinicos nesta populacio®.

O uso concomitante de nitrato e hidralazina esté indicado com classe de recomendacéo |
em duas situagdes: pacientes com IC NYHA 11-1V com contraindicagdo ao uso de
IECA/BRA independente da raca; e em pacientes negros com ICFEr NYHA 1lI-1V a

despeito da terapia otimizada e em uso pleno de IECA/BRA (classe 1)*.

Os pacientes intolerantes ou com contraindicacdes aos betablogueadores podem se
beneficiar do uso de digoxina ou ivabradina. A digoxina reduziu hospitalizagéo por IC,
mas sem reducdo na mortalidade sendo indicada principalmente para reducéo de sintomas
e hospitalizacdes (classe Il a) ou para controle de frequéncia cardiaca em pacientes com
ICFEr e FA sintomatica a despeito de betabloqueadores (classe 11 a)*. Ja a ivabradina foi
testada no estudo SHIFT com pacientes com terapia otimizada, FE menor de 35% e
frequéncia cardiaca maior de 70 batimentos por minuto. Houve reducdo do desfecho

composto de morte cardiovascular e hospitalizacdo por IC as custas de hospitalizacao
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sendo indicacdo classe Il aem pacientes com ICFEr sintomatica, terapia otimizada e ritmo

sinusal acima de 70 batimentos por minuto®,

Tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao levemente reduzida
Embora os dados que suportam o tratamento da ICFEIr sejam de analise de subgrupos
provenientes dos estudos em ICFEr e ICFEp, os resultados demonstram potencial
beneficio com o tratamento semelhante ao da ICFEr. Dessa maneira, o uso de diuréticos
para alivio sintomatico (classe 1), betabloqueadores, IECA/BRA, espironolactona,

sacubitril-valsartana e iSGLT2 (classe 2 a) estdo indicados pela diretriz brasileira?.

Tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada

Para o controle de sintomas congestivos, os diuréticos de alca ou tiazidicos sdo
recomendados com classe de recomendacdo | baseado em estudo sem controle por
placebo. A despeito disso, houve redugdo de sintomas de IC e melhora na qualidade de

vida naqueles que utilizaram diuréticos®.

O primeiro estudo que diferenciou a IC de acordo com a FE foi o DIG trial entre
participantes com FE maior e menor que 45%. Em estudo proveniente do DIG trial
chamado DIG-PEF, o uso de digoxina ndo diminuiu mortalidade nem hospitalizacdo néo
sendo recomendado para o tratamento da ICFEp™.

Apos, o ensaio clinico randomizado CHARM-Preserved incluiu pacientes com IC com
FE maior que 40%, NYHA Il e 11l para comparacdo da candesartana com placebo. Apesar
de ter reduzido internacgdo por IC em 26% de forma isolada, o desfecho primario de morte
cardiovascular ou admissdo hospitalar por IC n&o foi alcancado®!. Outro ensaio testou
outro BRA chamado Irbesartan®? e ndo conseguiu demonstrar reducdo do desfecho
priméario. Sendo assim, de acordo com a diretriz brasileira, os BRA tem classe de

recomendacao 11 b com objetivo de reducéo de hospitalizacdes na ICFEp?.

O perindopril foi testado no estudo PEP-CHF* em participantes acima de 70 anos de
idade, FE de 45% ou mais. No entanto, ndo houve redugdo do desfecho primario
composto de morte ou internacdo por IC. Dessa forma, as diretrizes de IC néo

recomendam o uso de IECA para o tratamento da ICFEp puramente’.
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O antagonista do receptor mineralocorticoide testado nesta populacdo foi a
espironolactona no estudo TOPCAT#. Foram incluidos 3445 participantes com FE de
45% ou mais que receberam espironolactona ou placebo para avaliar o desfecho priméario
composto de mortalidade cardiovascular total, morte subita ou hospitalizacdo por IC. Este
desfecho ndo foi alcancado apesar da taxa de hospitalizacdo ter sido reduzida em 14% de
forma isolada. Apods polémicas envolvendo este ensaio, realizou-se analise post-hoc
excluindo pacientes da Russia e da Georgia permanecendo apenas 0s participantes dos
EUA, Canadd, Brasil e Argentina. Nesta anélise do subgrupo das Ameéricas, ocorreu
reducdo de 35% do desfecho primario. Observacdo que pode ser feita € de que os
participantes excluidos eram mais jovens, com menor prevaléncia de diabete melito tipo
2 (DM2) e FA, porém com mais casos de IAM e hospitalizacdo por IC. Atualmente, a
espironolactona é recomendacao classe 11 a para reducdo de hospitalizacdo nos pacientes
com ICFEp.

O sacubitril-valsartana também foi testado na ICFEp no estudo PARAGON-HF*
comparado a valsartana. Neste ensaio, os participantes possuiam FE maior ou igual a
45%, NYHA 11-1V e peptideos natriuréticos elevados. O desfecho primario composto
avaliado era de hospitalizacGes por IC e morte cardiovascular, no entanto ndo houve
diferenca estatisticamente significativa no desfecho priméario. Quando se observa o
desfecho de hospitalizacdo por IC, ha uma reducédo de 15% no grupo intervencao porém
com IC 0,72-1,0. Ndo ha recomendacéo pela diretriz brasileira para o uso desta medicacao
na ICFEp.

Além das terapias acima descritas, sabendo da prevaléncia de outras doencas associadas
a ICFEp, é importante ressaltar a necessidade de controle das demais comorbidades. De
acordo com as recomendacdes da diretriz brasileira vigente, o tratamento da obesidade,
da HAS, da DAC, da FA e do DM2 devem ser obstinados pois diminuem sintomas e

também a progressio da ICFEp (classe de recomendagéo 1)?.
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Os inibidores do cotransportador sodio-glicose 2

A busca por tratamentos alternativos para o diabetes que ndo provocassem aumento de
peso, hipoglicemias e efeitos cardiovasculares negativos fez com que novas classes de
medicamentos surgissem por volta dos anos 2000. Dentre as novas classes disponiveis,
0s ISGLT2 apareceram com a promessa de, por meio de efeitos renais, diminuir a
reabsorcdo de glicose por meio da glicosUria e por consequéncia reduzir os niveis de

glicose sérica®.

Existem cotransportadores de sodio-glicose no intestino e nos rins, porém evidéncias
sugerem que o SGLT intestinal desempenha papel pouco relevante na reabsorcdo de
glicose. J& nos rins, mais especificamente no tabulo contorcido proximal, a maior parte
da glicose filtrada € reabsorvida pelo SGLT2 e pelo SGLT1%'. O receptor SGLT2 tem
baixa afinidade, mas alta capacidade de transporte sendo responsavel por 90% da
reabsorcéo ficando os 10% restantes sob responsabilidade do receptor SGLT1. Ainda,
estima-se que aproximadamente 180 gramas de glicose séo filtrados pelos rins por dia e,

devido a presenca dos receptores SGLT2, a glicose ndo é eliminada pela urina®,

Em 2004, Asano et al.*® realizaram estudo com animais utilizando florizina, um fenol
glicosideo natural que pode ser encontrado na casca da macieira, para inibicao dos SGLT.
A florizina promoveu efeito de reducdo da glicemia nos roedores diabéticos, o que
também foi observado em outros estudos com animais. O efeito de glicosuria e de redugédo
de pressdo arterial e de perda de peso foi consistente nestes ensaios**°. No entanto, esta
substancia também é capaz de inibir o transportador SGLT1 no intestino, causando sérios

efeitos colaterais, além de possuir baixa biodisponibilidade pela via oral*.

Devido a maior relevancia do SGLT2 no efeito de reducdo de glicemia, uma nova classe
de drogas comegou a ser desenvolvida com o objetivo de inibir esse cotransportador. A
canagliflozina foi o primeiro iISGLT2 aprovado nos EUA, atingindo reducGes
significativas de hemoglobina glicada quando comparada ao placebo®l. Porém, a
dapagliflozina é a droga com mais estudos publicados®! sendo avaliada inicialmente em
meados de 2008 em ensaios pré-clinicos em ratos com resultados positivos*. Com isso,
seguiram-se 0s estudos clinicos em participantes diabéticos e saudaveis até o de fase 3
em 20102,
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Bailey et al.>? conduziram um ensaio clinico randomizado comparando os efeitos da
dapagliflozina versus placebo em pacientes diabéticos recebendo metformina em doses
maiores que 1500 mg por dia. O desfecho primério avaliado foi a mudanca na
hemoglobina glicada (HbA1c) em 24 semanas, revelando reducao de 0,84% (-0,98 a -
0,70, p <0,0001) da HbAlc basal com dose de 10 mg/dia de dapagliflozina. Apds, varios
estudos foram conduzidos para avaliar os efeitos da dapagliflozina em monoterapia®® ou
em associagdo a outros medicamentos como insulina, sulfonilureias, inibidores da DPP4.

Com isso, a droga foi aprovada pelo FDA em 20143,

Além da reducdo da HbAlc nos pacientes diabéticos, 0s iISGLT2 demonstraram também
efeitos cardiovasculares interessantes nesta populacdo. A reducdo de peso e do nivel
tensional com o uso de empagliflozina suscitou o debate em relacdo aos desfechos
cardiovasculares e mortalidade nesta populagéo que tem risco cardiovascular aumentado
intrinsecamente. Dessa forma, o estudo EMPA-REG foi realizado para avaliar o risco de

morte cardiovascular, IAM néo fatal e AVC n&o fatal como desfecho primario®*.

O EMPA-REG® foi um estudo que incluiu 7020 pacientes diabéticos com doenga
cardiovascular estabelecida para receber empagliflozina 10 mg ou 25 mg ou placebo
adicionados a terapia padrdo. O tempo de seguimento médio foi de 3,1 anos e houve
reducdo do desfecho cardiovascular composto de 14% no grupo intervencdo [Hazard
Ratio (HR) 0,86 confidence interval (Cl) 0,74-0,99 p 0,04 para superioridade]. Além
disso, apresentou reducdo de morte por qualquer causa em 32% [Risco Relativo (RR)
0,68 CI 0,57-0,82]. Quanto aos eventos adversos, a taxa de infeccdo genital foi a mais

frequente e ocorreu em 6,4% no grupo empagliflozina versus 1,8% no grupo placebo.

Apos, foram publicados outros ensaios com canagliflozina, dapagliflozina e ertugliflozina
em perfil de pacientes semelhantes aos do EMPA-REG. O CANVAS-Program®®
publicado em 2018 foi um estudo de ndo-inferioridade que avaliou a canagliflozina em
pacientes com diabetes em tratamento usual e alto risco cardiovascular. Houve reducgéo
de eventos cardiovasculares adversos em 14% (HR 0,86 CI 0,75-0,97) e hospitalizacéo
por IC em 33% (HR 0,67 IC 0,52-0,87). Em 2019, 0 estudo DECLARE-TIMI 58% avaliou
a dapagliflozina e revelou redugdo em 17% (HR 0,83 IC 0,73-0,95) de morte

cardiovascular ou hospitalizagdo por IC. Diferentemente, no estudo Vertis-CV®’ com
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ertugliflozina, ndo houve reducdo significativa do desfecho combinado de morte

cardiovascular ou hospitalizagéo por IC.

Levando em consideracdo os claros beneficios cardiovasculares em paciente diabéticos
com o0s iSGTL2, o estudo DAPA-HF® foi desenvolvido. Neste estudo, foram incluidos
pacientes com ICFEr NYHA 1I-1V e FE menor que 40% com ou sem DM2 recebendo
terapia otimizada para IC, NT-proBNP (N-terminal do pré-horménio do peptideo
natriurético do tipo B) acima de 600 pg/mL e taxa de filtracdo glomerular (TFG) acima
de 30 mL/min. Os resultados favoreceram o uso de dapagliflozina 10 mg/dia em
comparacao ao placebo com reducdo do desfecho primario composto de agravamento da
IC e morte cardiovascular em 26% (HR 0,74 CI 95% 0,65-0,85 p < 0,001). Cabe salientar
que o beneficio foi visto no desfecho de morte cardiovascular isoladamente com reducao
de 18% (HR 0,82 CI 95% 0,69-0,98 p < 0,001). Neste estudo, 55% dos pacientes nao
eram diabéticos, e na analise de subgrupo o beneficio foi semelhante entre diabéticos e
ndo-diabéticos. Portanto, a dapagliflozina demonstrou reduzir desfechos cardiovasculares
em pacientes portadores de ICFEr com ou sem diabetes.

Na sequéncia, 0 estudo EMPEROR-Reduced>® com desenho semelhante ao estudo
DAPA-HF, comparou empagliflozina 10 mg/dia ao placebo. Os participantes incluidos
apresentavam TFG a partir de 20 mL/min. O desfecho priméario de hospitalizacdo ou
morte cardiovascular foi alcancado com reducéo de 25% (HR 0,75 CI 95% 0,65-0,86 p <
0,001), mas ndo foi estatisticamente significativo para reducdo de mortalidade
isoladamente. Os participantes incluidos neste estudo apresentavam niveis de NT-
proBNP maiores e maior prevaléncia de dispositivos como marcapasso, CDI e
ressincronizadores em comparacdo ao estudo DAPA-HF®®. A partir da publicacio dos
estudos EMPEROR-Reduced e DAPA-HF, os iSGLT2 sé&o recomendados na ICFEr
sintomatica, independentemente da presenca de DM2, em pacientes que ja estdo em dose

méaxima tolerada de IECA/BRA/ARNI, betablogueador e espironolactona (classe I).

No cenério da ICFEp, o primeiro estudo de farmaco que mostrou beneficios clinicos
estatisticamente significativos foi o ensaio clinico EMPEROR-Preserved®® publicado em
2021. Foram incluidos 5988 pacientes com FE maior ou igual a 40%, classe funcional
NYHA 1I-1V, diabéticos ou ndo, para receber empagliflozina 10 mg/dia ou placebo.

Houve reducdo de 21% do desfecho composto priméario de morte cardiovascular ou
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hospitalizacdo no grupo empagliflozina (HR 0,79 CI 0,69-0,90) as custas de reducao de
hospitalizacdo (HR 0,71 CI1 0,60-0,83).

Devido aos resultados positivos tanto no EMPEROR-Preserved quanto no EMPEROR-
Reduced, realizou-se uma analise agrupada destes dois ensaios. O EMPEROR-
POOLED®! teve como objetivo avaliar os efeitos da empagliflozina ao longo de espectros
de FE. Esta andlise post-hoc demonstrou que os beneficios desta medicagdo parecem ser
consistentes desde FE menor que 25% até 55-64% para os desfechos de tempo até a
primeira hospitalizacdo por IC e hospitalizac6es por IC (primeira e recorrente) com uma
atenuacdo do efeito nos participantes com FE acima de 65%. Neste estudo, a
empagliflozina resultou em reducdo do risco de hospitalizacdo por IC em
aproximadamente 30% tanto na FE reduzida quanto na FE preservada, com magnitude do

efeito similar quando FE menor que 65%.

Em 2022, a dapagliflozina também foi testada na ICFEp, no estudo DELIVER®2, 6263
participantes com FE maior ou igual a 40% e classe funcional 11-1V foram randomizados
para receber dapagliflozina 10 mg/dia ou placebo. Este estudo também demonstrou
reducdo no desfecho priméario composto de morte cardiovascular, hospitalizacédo por IC
ou piora da IC em 18% (HR 0,82 CI 0,73-0,92) as custas de reducdo da piora da IC em
21% (HR 0,79 CI 0,69-0,91). Na diretriz brasileira de I1C ainda ndo ha recomendacao dos
ISGLT2 para pacientes com ICFEp, pois estes estudos foram publicados ap6s a ultima
atualizacdo. Atualmente, o Unico guideline que recomenda iISGLT2 para tratamento da

ICFEp é o da AHA/ACC com classe de recomendagéo 2a'®.

Os efeitos positivos dos iSGLT2 no tratamento de pacientes com IC foram demonstrados
em varios ECR. Metanalise realizada agrupando nove ECR que utilizaram empagliflozina
e dapagliflozina comparados ao placebo reforgou esses beneficios®®. Houve reducéo
significativa de mortalidade geral em 12% (RR 0,88 0,79-0,98 1?> = 0), de mortalidade
cardiovascular em 13% (RR 0,87 0,77-0,99 1% = 0) e de hospitalizagio por IC em 27%
(RR 0,73 0,66-0,81 1> = 0). Além disso, 0 uso dessa classe de medicamento na IC
aumentou a qualidade de vida medida pelo escore Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ)®%.
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Em conclusédo, os iSGLT2 compdem importante papel tanto no tratamento do diabetes
quanto na terapia de pacientes com IC independente da FE e estdo presentes nas diretrizes

europeia, americana e brasileira.

Estudos de custo-efetividade em insuficiéncia cardiaca

O manejo do paciente com IC é causa de grande encargo nos sistemas de saude. Mesmo
com 0S avangos nas terapias, esta sindrome € responsavel por altas taxas de morbidade e
mortalidade, e consequentemente alto custo. Considerando que novos medicamentos e
procedimentos invasivos foram desenvolvidos nos ultimos anos, existe a necessidade de
calcular os beneficios e os valores de cada acdo para o tratamento da IC. Dessa forma, é
imperativo que a escolha de terapias seja feita de forma racional para melhor alocagéo de

gastos diante de um sistema de satde com recursos limitados.

A andlise de custo-efetividade é uma ferramenta que auxilia na avaliacdo do impacto das
acOes em saude sobre os custos e os desfechos. O resultado dessa andlise é frequentemente
expresso em unidade combinada de sobrevida e qualidade de vida chamada de QALY.
Essa unidade de medida permite comparar diferentes terapias ou intervengdes com
diferentes impactos em sobrevida ou morbidade. Quando tecnologias diferentes séo
comparadas para um mesmo desfecho, utiliza-se a medida de RCEI, calculada da seguinte

maneira:

Custo terapia B — Custo terapia A
RCEIl =

Efetividade terapia B — Efetividade terapia A

A partir de um limiar de disposicdo a pagar previamente definido, é possivel avaliar se o
valor de RCEI é aceitavel para incorporar a terapia proposta. Este limiar de disposicdo a
pagar geralmente é calculado de forma variavel em diferentes sistemas de saude. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sugere valores de uma a trés vezes o PIB per
capita do pais em questdo®. No Brasil, para o contexto do SUS, em condigdes de doenca
grave com reducdo importante de sobrevida, aceita-se o limiar alternativo de até trés vezes

o PIB per capita brasileiro como referencial®®.

No que diz respeito ao tratamento da IC, os custos devem incluir, adicionalmente ao

tratamento medicamentoso, as visitas a emergéncia, internagdes, implante de dispositivos
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e transplante cardiaco. Além disso, 0s custos indiretos como perda da produtividade dos

pacientes e dos cuidadores também podem ser considerados®.

Rohde et al. realizaram uma revisdo sobre custo-efetividade do tratamento da IC desde
terapias ndo farmacoldgicas, tratamentos medicamentosos, implante de dispositivos até
terapias avangadas como transplante cardiaco e dispositivos de assisténcia circulatoria®.
Dentre as terapias baseadas em evidéncias, aquelas que tém maior impacto na mortalidade
e na taxa de hospitalizacdo sdo as que possuem melhor custo-efetividade na maioria dos
cenarios, como os betabloqueadores, IECA e BRA. Outros tratamentos que compreendem
reabilitacdo e programas de acompanhamento ambulatorial apresentaram RCEI limitrofes
apesar de diminuir a frequéncia de internacbes e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Por outro lado, algumas intervencbes mais dispendiosas como CDI e
ressincronizadores cardiacos, mostraram resultados favoraveis na maioria dos cenarios e

perspectivas econdmicas.

A maioria dos estudos de custo-efetividade realizados no cenario da IC dizem respeito a
ICFEr. As anélises sobre os IECA ou BRA realizadas nos EUA, paises da Europa e
Australia foram baseadas em estudos de referéncia em comparacao ao placebo ou terapia
padrdo. Sob a perspectiva destes paises, foram obtidos resultados favoraveis com
incremento da custo-efetividade conforme a idade do paciente aumenta e o tempo de
terapia se prolonga. No cenario dos EUA, por exemplo, enalapril quando comparado ao
placebo possui uma RCEI de R$ 800/QALY*.

Da mesma forma, os betablogueadores na ICFEr revelaram que a custo-efetividade
quando comparado ao placebo foi consistente. Em analises realizada na Italia e nos EUA,
a estratégia com bisoprolol e succinato de metoprolol, respectivamente, mostrou RCEI
favoraveis variando de 4.200 até 12.800 dolares americanos. Os beneficios de custo-

efetividade foram observados inclusive em pacientes acima de 70 anos®.

Sob a perspectiva brasileira, Ribeiro et al. avaliaram a custo-efetividade do CDI para
prevencdo primaria®’. O estudo utilizado como base foi 0 SCD-HeFT e o modelo assumiu
uma populacéo de pacientes com IC, FE de 35% ou menos, 60 anos de idade e classe

funcional NYHA 11 e Ill. A estratégia CDI foi mais cara e mais efetiva com RCEI de
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50.300 dolares internacionais/QALY sendo justificavel a restricdo desta terapia para

pacientes de maior risco conforme a perspectiva local.

Ainda, com base no sistema de satde publico brasileiro, Bertoldi et al. realizaram anélise
de custo-efetividade do ressincronizador quando comparado a terapia clinica padrao de
ICFEr®®. Baseado em metanalise sobre este dispositivo, a populagdo alvo neste estudo foi
composta de pacientes com 60 anos, ICFEr abaixo de 35%, NYHA II, 111 ou IV e QRS
prolongado. A estratégia demonstrou RCEI de 16.800 dolares internacionais/QALY. Para
CDI e ressincronizador versus CDI, o RCEI foi de 36.940 dolares internacionais/QALY.
Para CDI e ressincronizador versus ressincronizador, o RCEI foi de 84.345 dolares
internacionais/QALY. Logo, esta Ultima estratégia pode ser considerada excessivamente

cara em sistemas de satide com restricdo de recursos.

Em 2018, andlise de custo-efetividade do sacubitril/valsartana versus enalapril foi
publicada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC)®®. Com
base no estudo PARADIGM-HF e subgrupo de pacientes latino-americanos incluidos, foi
obtida a RCEI R$ 25.833/QALY para a estratégia proposta.

Estudos de custo-efetividade em insuficiéncia cardiaca e terapia com iSGLT2

A dapagliflozina foi a medicacdo mais avaliada em analises de custo-efetividade para
ICFEr. Em 2020, Savira et al*® publicaram analise de custo-efetividade da dapagliflozina
na ICFEr sob a perspectiva australiana. Utilizando um modelo de Markov e uma
populacdo hipotética baseada no perfil de participantes do estudo DAPA-HF, obtiveram
os valores de 12.842 dolares australianos/QALY ganho. O limiar de disposicdo a pagar
descrito neste estudo foi de 50.000 dolares australianos e a adi¢do de dapagliflozina a
terapia padrdo foi custo-efetiva em 98% das simulages realizadas na analise de
sensibilidade probabilistica. Logo, pela perspectiva do sistema de salde da Australia, a

dapagliflozina adicionada ao tratamento padréo da IC foi custo-efetiva.

Na China, a dapagliflozina também foi avaliada explorando seus beneficios e efeitos a
longo prazo na ICFEr*8. O modelo de Markov foi construido e as caracteristicas basais da
coorte hipotética foi baseada no estudo DAPA-HF. Embora a RCEI de tenha sido de

3.827,60 dolares/QALY e abaixo do limiar de disposicdo a pagar chinés indicando que a
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estratégia € custo-efetiva, a dapagliflozina foi custo-efetiva em apenas 53,1% das

iteracies*.

Da mesma forma Krittayaphong e Permsuwan’® avaliaram a dapagliflozina no cenario da
ICFEr na Tailandia. Os resultados dessa anélise de custo-efetividade demonstraram RCEI
de 1.991 dolares americanos/QALY, abaixo do limiar disponivel a pagar, e a estratégia
de dapagliflozina associada ao tratamento da IC padréo foi custo-efetiva em 87% das

simulacdes.

Uma analise multinacional foi realizada sob a perspectiva do Reino Unido, Alemanha e
Espanha’. A custo-efetividade da dapagliflozina na ICFEr utilizou o estudo DAPA-HF
como parametro para construir o modelo de Markov e a coorte ficticia. Como resultados,
foram obtidas mais de 90% das simulacBes demonstrando custo-efetividade da
dapagliflozina em relacdo a terapia padrdo. No Reino Unido, a RCEI foi de 5.822
libras/QALY ganho sendo o limiar de disposicdo a pagar de até 20.000 libras/QALY
ganho. Ja na Alemanha e na Espanha, as RCEI foram de 5.379 euros/QALY ganho e
9.406 euros/QALY ganho, respectivamente. O limiar de disposicdo a pagar para a
Alemanha e Espanha é de 20.000 euros/QALY ganho. Dessa forma, sob a perspectiva

destes sistemas de saude, a dapagliflozina é custo-efetiva para o tratamento de ICFEr.

Parizo et al.”? publicaram em 2021 analisaram a custo-efetividade da dapagliflozina em
comparacao a terapia padrdo. O modelo de Markov foi criado e os dados para construir a
populacdo hipotética derivou de varios estudos e principalmente do DAPA-HF. Neste
modelo, a dapagliflozina resultou em uma RCEI de 83.650 ddélares americanos/QALY
ganho. Com base na referéncia do ACC/AHA, corresponde a valor intermediario em

comparacao a terapia padrao.

A avaliacdo econdmica da dapagliflozina para o tratamento da ICFEr nos Estados Unidos
foi realizada por Isaza et al.”®. A populacdo hipotética apresentava caracteristicas
similares a do estudo DAPA-HF e a anéalise adotou a perspectiva do modelo de salde
americano. O limiar de disposicdo a pagar assumido foi de 100.000 dolares
americanos/QALY ganho e o resultado desta analise demonstrou RCEI 68.300 dolares

americanos/QALY , sendo custo-efetivo em 94% das simulacgdes.
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Quanto a empagliflozina, a analise de custo-efetividade realizada por Zheng et al avaliou
a medicac&o no contexto da ICFEp sob a perspectiva dos Estados Unidos’. Este modelo
econdmico, baseado no estudo EMPEROR-Preserved, revelou uma RCEI de 437.442
dolares americanos/QALY ganho. Com isso, empagliflozina ndo parece ser uma
medicacdo custo-efetiva neste cenario, talvez por ndo ter conseguido demonstrar redugédo

em mortalidade no ECR que baseou a analise econdmica.

Ainda, no cenario da ICFEp, andlise de custo-efetividade incluindo dapagliflozina e
empagliflozina na perspectiva americana foi realizada por Cohen et al”®. Foi utilizada uma
coorte hipotética com caracteristicas dos participantes tanto do estudo EMPEROR-
Preserved quanto do estudo DELIVER. Os resultados desta analise demonstraram um
aumento na sobrevida em 0,19 QALY produzindo uma RCEI de 141.200 doélares
americanos/QALY ganho. De acordo com os limiares estruturados pelo ACC/AHA, a
terapia com iISGLT2 associada ao tratamento padrdo para ICFEp é definida como de valor

econdmico intermediario a baixo quando comparada ao tratamento padrdo isolado.

Na perspectiva brasileira, existem duas analises econémicas sobre iISGLT2 na ICFEr e na
ICFEp. Em 2021, parecer técnico-cientifico submetido a CONITEC sobre dapagliflozina
na ICFEr foi divulgado considerando como comparador o padrdo de tratamento
disponivel no SUS™. O estudo DAPA-HF foi utilizado para obtencdo de dados de
eficacia, de eventos adversos e de utilidade. Os resultados dessa analise apontam para
uma RCEI de R$ 9.296/QALY ganho e um incremento de 0,52 anos de vida com a
intervencdo. O limiar de disposicao a pagar de trés vezes o PIB per capita resulta em R$

105.516. Logo, a dapagliflozina adicionada a terapia padrao é custo-efetiva neste cenario.

Em 2023, publicou-se relatorio de recomendacdo sobre a empagliflozina no tratamento
da ICFEp’’. Este estudo de custo-efetividade foi embasado pelo estudo EMPEROR-
Preserved e serviu de fonte de dados para eficacia, eventos adversos e utilidades. Os
resultados dessa analise econdmica mostram uma RCEI de R$ 44.785/QALY e ganho de
0,095 QALY com empagliflozina acrescida ao tratamento usual da ICFEp. Ainda, 73%
das simulacGes mostraram que a empagliflozina tem maior custo, mas maior efetividade
quando comparada ao tratamento padrdo isolado. O limiar de disposicéo a pagar utilizado
na analise foi de de R$ 122.064/QALY ganho e, sendo assim, 91% das simulacfes

tiveram RCEI abaixo deste valor.
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Justificativa
Embora evidéncias apontem o beneficio clinico dos inibidores do SGLT2 como parte

integrante da terapia da IC, é necessario levar em conta a realidade de um pais em
desenvolvimento como o Brasil e seu sistema de saide com recursos limitados. Assim
sendo, se faz necessario um estudo que leve em conta o contexto brasileiro de custos das

medicacdes para planejar a alocacdo dos recursos financeiros disponiveis.

Objetivo
Obijetivo geral

Avaliar o custo, a efetividade — medida em ganho de QALY —, e a relacdo de custo-
efetividade dos inibidores do SGLT2 de acordo com a perspectiva do sistema de satde

publica brasileira em uma coorte hipotética de pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Obijetivos especificos

Revisar sistematicamente a literatura disponivel em relacdo a estudos de efetividade dos
inibidores do SGL T2, assim como de relatos de efeitos adversos da medicacao.

Realizar andlises de sensibilidade com diferentes parametros de gravidade, de forma a
estimar a relacdo custo-beneficio em populacdes de pacientes com IC com diferentes

perfis de risco.
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Conclusoes e consideracdes finais

Os iISGLT2 sdo medicagdes custo-efetivas para o tratamento da IC independente da fracéo
de ejecdo sob a perspectiva do sistema publico de satde brasileiro.
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