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1. Apresentacao

1.1. Descrigdo do Documento

Este relatdrio refere-se a avaliagdo da incorporacao do Sistema de Assisténcia
Ventricular Esquerda HeartMate 3 em pacientes com insuficiéncia avancada do
ventriculo esquerdo do coragao como uma terapia de destino (inelegiveis ao transplante
cardiaco), demandado pela empresa Abbott Laboratérios do Brasil, para incorporacao

no Sistema Unico de Saude.

1.2. Objetivo

O objetivo do presente relatério foi avaliar as evidéncias cientificas, de custo-
efetividade e impacto orcamentdrio do implante de HeartMate 3 em pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada e inelegiveis ao transplante cardiaco em comparacgao
com a terapia clinica atualmente disponivel no Sistema Unico de Satde. Este relatério
foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do

Ministério da Saude.
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3. Resumo executivo

Tecnologia: Heartmate 3 - Sistema de Assisténcia Ventricular Esquerda (Registro ANVISA

10332340428)

Indicagdao: Fornecer suporte hemodinamico em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada do ventriculo esquerdo do coracdo como uma terapia

de destino permanente (DT).
Demandante: Abbott Laboratdrios

Introdugdo: A insuficiéncia cardiaca é uma condicao crénica na qual o coracdo perde a
capacidade de bombear sangue suficiente para atender as necessidades metabdlicas do
corpo, em repouso e/ou durante esforco. Embora o comprometimento da funcgdo
cardiaca seja um aspecto fundamental da insuficiéncia cardiaca, o fluxo sanguineo
periférico alterado, especialmente para o rim e musculos esqueléticos, é de grande
importancia fisiopatoldgica. No periodo entre 2017 e 2021 foram identificadas 942.508
internagdes por insuficiéncia cardiaca em todo o Brasil, dos quais aproximadamente
11% evoluiram a dbito. Pacientes com sintomas de classe Ill a classe IV da NYHA que
estdao nos estdgios correspondentes C e D de insuficiéncia cardiaca e sao geralmente
candidatos a suporte circulatério mecanico e/ou transplante cardiaco. Nesse sentindo,
o suporte com Sistema de Assisténcia Ventricular Esquerda HeartMate 3 é indicado para
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada e é previsto como um suporte
temporario, como uma ponte para o transplante cardiaco ou como uma terapia de
destino permanente. No entanto, no Sistema Unico de Salde, para os pacientes com
insuficiéncia cardiaca avangada e contraindicacdo para realizar o transplante cardiaco
ndo ha alternativas terapéuticas além do tratamento clinico, assim como possuem uma
expectativa de vida inferior a um ano. Desta forma, o HeartMate 3 surge como uma

opcao para esse perfil de pacientes com elevada taxa de mortalidade.

Pergunta: Em pacientes adultos com insuficiéncia avancada do ventriculo esquerdo do
coracdo inelegiveis ao transplante cardiaco (terapia de destino) qual a efetividade,
custo-efetividade e impacto orcamentario do uso de HeartMate 3 em comparacdo ao

tratamento clinico na perspectiva do Sistema Unico de Satde?



Evidéncias cientificas: A revisdo sistematica identificou 12 estudos. A meta-analise em
rede para sobrevida global demonstrou que o HeartMate 3 apresentou redugdo
significativa da mortalidade em 2 anos em comparacdo com terapia clinica, assim como
em comparagdo ao HMXVE/VE. A rede ndo apresentou inconsisténcia, uma vez que ha
apenas um estudo contribuindo para cada terapia na rede e cada nodo apresenta
apenas uma conexao com outra terapia (resultados do modelo de efeito fixo e de efeitos
aleatérios iguais). Considerando ranqueamento das terapias pelo P-score, para
sobrevida global, o HM3 apresenta melhor ranque, seguido em ordem por geragdes
anteriores, com terapia clinica em ultimo lugar. A certeza foi considerada moderada
para o desfecho de sobrevida global, devido a algumas preocupag¢des quanto ao risco de
viés de todos ou da maioria dos estudos incluidos, e algumas preocupa¢des quanto a
viés de relato, considerando que a rede foi composta apenas por evidéncia de estudos

pivotais para os comparadores avaliados.

Avaliagdo econdmica: O implante de HM3 resultou em aproximadamente 3,43 QALY,
ou seja, 2,53 QALY adicionais em comparagdo com o tratamento clinico. Além disso,
apresentou 4,64 AVG, os quais sdao 3,00 além dos obtidos com o tratamento clinico. O
custo de HM3 foi estimado em RS RS 692.454, sendo RS 303.551 incrementais em
comparacdo com tratamento clinico. O ICER foi estimado em RS 119.848,59 por QALY
ganho e RS 101.064,59 para cada AVG.

Avaliagdo de impacto orcamentdrio: Considerando a capacidade instalada para
implante do DAVE HM3, os custos acumulados em 5 anos com HM3 foram estimados
em RS 444.448.282, e com tratamento clinico foram de RS 245.008.890, resultando em

um impacto orgamentério em 5 anos de RS R$199.439.392.

Recomendag6es de agéncias internacionais de ATS: o National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomendou o implante de um dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda para terapia de destino em pessoas inelegiveis para

transplante cardiaco.

Consideragoes finais: A evidéncia disponivel sobre o implante de HeartMate 3 para
pacientes adultos com insuficiéncia avancada do ventriculo esquerdo do coragdo
inelegiveis ao transplante cardiaco (terapia de destino) demonstra aumento significativo

da sobrevida global. A andlise de custo-efetividade sugere que o implante de HeartMate
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3, em comparacao a terapia clinica, apresenta superioridade em efetividade e custos. A
analise de impacto orcamentdério, no SUS, sugere um incremento de cerca de RS 214

milhGes em cinco anos de andlise.
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4, Introdugao

4.1. Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca é uma condi¢do crénica na qual o coragdo perde a
capacidade de bombear sangue suficiente para atender as necessidades metabdlicas do
corpo, em repouso e/ou durante esforco. Embora o comprometimento da fungdo
cardiaca seja um aspecto fundamental da insuficiéncia cardiaca, o fluxo sanguineo
periférico alterado, especialmente para o rim e musculos esqueléticos, é de grande
importancia fisiopatoldgica. A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome em que o paciente
apresenta falta de ar e fadiga, seja em repouso ou durante esfor¢o, e edema periférico
(inchago no tornozelo). Os sintomas de insuficiéncia cardiaca estao relacionados a

perfusdo inadequada de multiplos érgaos.

A insuficiéncia cardiaca crénica pode ser causada por disfungcdo miocardica,
anormalidades valvares ou doenca pericardica. Ademais, pode ser induzida por
disturbios do ritmo cardiaco. Isquemia aguda, anemia, disfungao renal ou tireoidiana, e
medicamentos cardiodepressores podem exacerbar ou, mais raramente, causar
insuficiéncia cardiaca. Independentemente da etiologia, a insuficiéncia cardiaca é uma
sindrome progressiva que leva a debilitacdo grave e a morte, a menos que uma
intervencao terapéutica interrompa ou reverta a progressao dos sintomas. A gravidade
dos sintomas de insuficiéncia cardiaca é comumente classificada usando a classificacao

da New York Heart Association (NYHA)Y 2, que considera a existéncia de quatro classes:
¢ Classe I: sem limitagdo; o exercicio fisico comum nao causa fadiga indevida,
dispneia ou palpitacdes.
e Classe Il: leve limitacdo de atividade fisica; confortdvel em repouso, mas

atividades normais resultam em fadiga e palpitacées, ou dispneia.

¢ Classe lll: limitacdo acentuada da atividade fisica; confortavel em repouso, mas

menos do que atividades normais resulta em sintomas.

e Classe IV: incapaz de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto; os
sintomas de insuficiéncia cardiaca estdo presentes mesmo em repouso, com

aumento do desconforto com qualquer atividade fisica.
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A progressdo da insuficiéncia cardiaca é frequentemente descrita por quatro
estagios definidos pela American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association®. Em cada estégio, existem diferentes niveis de abordagens diagndsticas e
terapéuticas aos pacientes com a doencga. Os estagios iniciais envolvem monitoramento
e mudancas no estilo de vida, enquanto na insuficiéncia cardiaca em estagio avancado
(Estagio D), a substituicdo cardiaca com transplante cardiaco ou implantagao de um
dispositivo de assisténcia ventricular esquerda (DAVE) para terapia de destino sdo as

terapéuticas recomendadas.

Assim, pacientes com sintomas de classe Il a classe IV da NYHA que estao nos
estagios correspondentes C e D de insuficiéncia cardiaca e sdo geralmente candidatos a
suporte circulatério mecanico e/ou transplante cardiaco. Contudo, a urgéncia do
implante de suporte circulatdrio mecéanico é orientada pelos perfis do Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) #. O perfil
INTERMACS mais urgente é o Perfil 1, descrito como “crash and burn” (“bate e queima”),
no qual é necessaria a implantacdo imediata de dispositivo de suporte circulatério
mecanico. Os Perfis 2 a 3 sdo pacientes que necessitam de hospitalizagao e niveis
significativos de cuidados médicos, sendo os mais comuns a serem submetidos a
implantacdo de um DAVE. Os perfis 6 a 7, por sua vez, sdo pacientes com estdagios iniciais
de insuficiéncia cardiaca e geralmente sdao ambulatoriais e vivem em casa. Neles, a

implantagao de um DAVE ndo é urgente.

O prognéstico da insuficiéncia cardiaca ndo é bom se o problema subjacente ndo
puder ser resolvido. Além disso, a gravidade da insuficiéncia esta associada ao tempo
de sobrevida do paciente. Estima-se, portanto, que metade dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca morrera dentro de 5 anos e que mais da metade daqueles com
insuficiéncia cardiaca grave morrerdo dentro de 1 ano®. As taxas de morte em 30 dias, 1
ano e 5 anos apos a hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca sao de 10,4%, 22% e 42,3%,
respectivamente® 7. Para pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica refrataria a
terapia médica padrdo, no entanto, a taxa de mortalidade esta entre 33% e 50% em 1

ano, 59% e 68% em 2 anos e > 75% em 3 anos®.

Quanto a epidemiologia, as doencas cardiovasculares continuam a ser a principal

causa de morte em todo o mundo, sendo a insuficiéncia cardiaca a condicdo clinica de
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crescimento mais rapido. A medida que o maior segmento da populacdo mundial — a
geracao "baby boomers" — envelhece e entra na fase da vida em que a insuficiéncia
cardiaca é mais prevalente, o nimero de casos aumenta rapidamente. Em paralelo, os
avanc¢os nos cuidados cardiacos agudos estdo salvando mais vidas no primeiro ou
segundo evento cardiaco, permitindo que mais pacientes evoluam para uma forma

cronica da doenga.

As estimativas da prevaléncia de insuficiéncia cardiaca sintomdtica na populacao
europeia variam de 0,4% a 2%’. Ademais, destaca-se que a prevaléncia de insuficiéncia
cardiaca aumenta rapidamente apds os 65 anos de idade. A Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC) representa paises com uma popula¢do superior a 900 milhdes e sugere
gue existem, pelo menos, 10 milhdes de pacientes com insuficiéncia cardiaca nesses

paises.

A insuficiéncia cardiaca cronica representa um fardo econdmico significativo
para a sociedade, consumindo cerca de 1% a 2% dos orcamentos de saude, e uma
grande proporgdo (~70%) disso é gasta em hospitalizagdes®!l. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca que apresentam doenca refratdria em estdgio terminal consomem
> 60% dos gastos com saude de todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca, devido as
hospitaliza¢Oes frequentes e ao uso de dispositivos e terapias que, embora ajudem a
salvar vidas, sdo de alto custo, como o marca-passo biventricular e o desfibrilador

implantavel.

A crescente prevaléncia e gravidade da insuficiéncia cardiaca, associada a

péssima qualidade de vida, exige o desenvolvimento de novas terapias custo-efetivas.
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4.2. Insuficiéncia Cardiaca no Brasil

No Brasil, um estudo ecolégico conduzido por meio de dados secundarios do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) coletou
informacgdes acerca da mortalidade por insuficiéncia cardiaca no Brasil entre os anos de
1996 e 2017. Como resultado, foi verificado um total de 1.242.014 &ébitos por

insuficiéncia cardiaca no periodo analisado.!?

Utilizando dados mais recentes, um estudo ecoldgico retrospectivo, com o
objetivo de descrever o perfil das internacbes e dbitos por Insuficiéncia Cardiaca no
Brasil, consultou o Sistema de InformagGes Hospitalares (SIH/DATASUS) e constatou
que, entre 2015 e 2020, foram registradas 1.212.249 internagbes por insuficiéncia
cardiaca no Brasil. Além disso, os autores identificaram que ocorreu uma queda de
22,85% no numero de vasos quando comparados os dados relativos as hospitalizacdes
no ano de 2015 e 2020. Nesse contexto, destaca-se que a maior prevaléncia de
internagdes devido a insuficiéncia cardiaca foi em idosos com 70 ou mais anos de idade
(48,61%), seguido de individuos entre 40 e 69 anos (46,10%). Em relacdo aos débitos, esse
mesmo estudo constatou um total de 134.703, o que reflete uma taxa de mortalidade
de 62,3625 6bitos/100 mil habitantes. A média de dbitos foi equivalente a 22.450,5

dbitos/ano.13

Em um recorte de tempo menor, porém mais atualizado, um estudo
epidemioldgico verificou dados do DATASUS entre 2017 e 2021 e identificou um total
de 942.508 internacdes por insuficiéncia cardiaca em todo o Brasil. Dessas internacdes,
894.219 foram em carater de urgéncia. Nao foram verificadas diferencas significativas
em relagdo ao sexo dos individuos diagnosticados com insuficiéncia cardiaca.
Entretanto, foi evidenciada maior prevaléncia em individuos idosos com mais de 60 anos
(73,12%). Em relacdo ao numero de 6bitos, este estudo constatou um total de 110.369

no periodo de 2017 a 2021.%*

Nesse contexto, é importante destacar os resultados de um estudo transversal,
de base populacional, que utilizou dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013
conduzida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). O referido estudo

teve como objetivo estimar a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca, bem como sua
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associacao com a saude autorreferida no Brasil. Participaram do estudo 60.202 adultos,
havendo dados sobre insuficiéncia cardiaca, saude autorreferida e pratica de exercicio
fisico de 59.655 voluntarios. Diante deste universo, a prevaléncia de insuficiéncia
cardiaca por meio de autorrelato de diagndstico médico foi de 1,1%, sendo mais

prevalente em idosos (p < 0,001), porém sem diferenca entre os sexos (p = 0,99).%°

Acerca da saude autorreferida, os autores identificaram maior prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca nos individuos com saude autorreferida precaria (p < 0,001).
Ademais, foram verificados mais problemas relacionados as percep¢des de saude fisica
e mental nos individuos com insuficiéncia cardiaca (p < 0,001). Também foram vistos
mais diagnodsticos de depressao nesse grupo. Contudo, deve-se considerar que a pratica
de exercicio fisico também era menor nessa populacdo. Adicionalmente, uma andlise
multivariada foi conduzida, sendo constatada que apresentar diagnéstico médico de
insuficiéncia cardiaca aumenta em cerca de quatro vezes a chance de ter pior percepgao
de saude (OR = 4,17; IC95% 3,65 a 4,76). Entretanto, quando a analise é ajustada por
faixa etdria e percepc¢do da saude fisica, a magnitude da associagdo é reduzida, apesar

da chance permanecer maior (OR = 1,78; 1C95% 1,52 —2,08).2°

Outro estudo epidemiolégico, com dados secundarios obtidos no DATASUS de
janeiro de 2018 a julho de 2021, identificou 653.662 internacées e 77.290 dbitos por
insuficiéncia cardiaca no sistema de salde brasileiro. Este estudo avaliou, ainda, os
custos da insuficiéncia cardiaca para o sistema de saude brasileiro, estimando um gasto
de cercade RS 1.125.198.592,72 com hospitalizagdes associadas a insuficiéncia cardiaca

no Brasil e um custo médio hospitalar equivalente a R$ 1.725,27.%¢

Além dos custos financeiros diretos, deve-se também considerar o impacto da
insuficiéncia cardiaca sobre o sistema previdencidrio e sobre a perda de produtividade.
Os dados da Previdéncia Social e Instituto Nacional do Seguro Social (INSS), do Ministério
do Trabalho e Previdéncia, coletados em julho de 2021, referentes ao periodo de janeiro
de 2018 a julho de 2021, apontaram que, de um total de 32 milhdes de beneficiarios
ativos cadastrados no sistema de seguridade social, 929.718 beneficidarios estavam
cadastrados por insuficiéncia cardiaca. Desses, 84% recebiam beneficios permanentes
por incapacidade. Sobre a perda de produtividade, foram constatados 303.238.848 dias

perdidos de trabalho e 20.944.430 dias de afastamento devido a insuficiéncia cardiaca.
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Nesse cendrio, estima-se que o impacto econdmico e financeiro da perda de
produtividade salarial foi de RS 18.811.113.989,70. O custo dos beneficios
previdenciarios temporarios por insuficiéncia cardiaca foi estimado em RS

2.060.242.800,00 por ano.®

Adicionalmente, considerando um valor de produtividade da populacado ativa de
RS 50.000,00, os autores estimaram os anos de vida ajustados por produtividade
perdidos (PALY) por insuficiéncia cardiaca em reais em cerca de RS 43.975,00. Para todos
os beneficiarios avaliados, foi estimada uma perda por PALY de RS 613.248.600,00 por
ano, ao longo de suas vidas. Por fim, foi estimada a existéncia de 2,85 milhGes de
pacientes com insuficiéncia cardiaca no pais, o que refletiria em uma perda por PALY em

torno de RS 17.145.475.050,00 ao longo da vida dessas pessoas.®

4.3. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca

Do ponto de vista terapéutico, o tratamento para insuficiéncia cardiaca alivia os
sintomas e pode melhorar o estado funcional do paciente. O padrdo atual de
atendimento para pacientes com insuficiéncia cardiaca em estagio terminal inclui trés
modalidades de tratamento: terapia farmacoldgica, transplante cardiaco e suporte

circulatério mecanico.

A terapia farmacoldgica, que consiste em inibidores da enzima de conversora da
angiotensina (ECA) e betabloqueadores, é a terapia de primeira linha para pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Esses medicamentos reduzem a mortalidade e a
hospitalizacdo associadas a insuficiéncia cardiacal®. Desfibriladores cardiacos
implantdveis e terapia de ressincronizacdo cardiaca sdo comumente usados para
tratamento em estdgios iniciais de insuficiéncia cardiaca. Esses dispositivos podem
melhorar os resultados em curto prazo e melhorar os sintomas, além de serem custo-
efetivos em pacientes adequadamente selecionados.!” & 19 Entretanto, ndo fornecem

terapia definitiva.

O transplante cardiaco é considerado uma terapia eficaz, mas ha uma grande
disparidade entre candidatos e doadores. Atualmente, em todo o mundo, o nimero de

candidatos ultrapassa 200.000, e sdo realizados, apenas, cerca de 4.000 transplantes
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cardiacos anualmente. O suporte circulatério mecanico €, portanto, a melhor estratégia
para prolongar a sobrevida de muitos pacientes com insuficiéncia cardiaca em estagio

avancado.

Nesse contexto, destaca-se o DAVE, cujo objetivo principal é restaurar a
circulagao a niveis que permitirdo que os 6rgaos funcionem normalmente. Pacientes
com insuficiéncia cardiaca em estagio avancado apresentam indice cardiaco (débito
cardiaco/area de superficie corporal) abaixo da faixa normal de 2,5 a 3,5 L/min/m, o que
resulta na falta de oxigénio e nutrientes essenciais para o funcionamento celular normal.
Durante o suporte do DAVE, o bombeamento de sangue do ventriculo esquerdo para o

sistema vascular arterial aumenta o débito cardiaco e normaliza o indice cardiaco.

Demonstrou-se que os DAVEs salvam vidas e tém sido usados ha mais de 25 anos,
principalmente para apoiar pacientes que desenvolvem insuficiéncia cardiaca refrataria
enquanto estdo em uma lista de espera para transplante cardiaco. Esses dispositivos
foram concebidos em uma época na qual o transplante cardiaco ndo era uma realidade
clinica devido a problemas de rejei¢do. Os investigadores procuraram dispositivos para
suporte permanente, mas assim que os dispositivos estivessem prontos para ensaios

clinicos, era necessario identificar uma populacao adequada de pacientes.

Em meados da década de 1980, apds a producdo de novos medicamentos
imunossupressores, foi identificada a escassez de coragdes de doadores.
Simultaneamente, DAVEs implantdveis estavam sendo estudados para uso de curto
prazo em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave. Os pacientes que pioraram na lista
de espera para transplante tornaram-se os principais candidatos ao apoio temporario
do DAVE. A primeira geragao de dispositivos HeartMate foram implantados como ponte
para transplante e foi demonstrado que o suporte DAVE era uma opc¢ao clinicamente
vidvel para pacientes que morriam de insuficiéncia cardiaca?®?3. Os resultados positivos
dos primeiros estudos que avaliaram seu potencial como ponte para transplante,

levaram os pesquisadores a tentarem o préximo passo na expansao da tecnologia.
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4.4. Dispositivos de Assisténcia Ventricular Esquerda e o novo

HeartMate 3

O DAVE evoluiu ao longo das ultimas quatro décadas e é agora uma opg¢ao
terapéutica importante para pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada, pois
fornece suporte ao débito cardiaco, bombeando sangue do ventriculo esquerdo para o
sistema arterial, o que favorece sua chegada a outros érgdos do corpo. O suporte
durdvel do DAVE restaura a circulagdao normal e, na maioria dos casos, melhora o estado
fisico e a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, o suporte do DAVE pode ser usado
temporariamente para candidatos a transplante, ou até que a fungao cardiaca se
recupere. Ademais, para pacientes que ndo sdo candidatos a transplante ou ndo
recuperam a funcao cardiaca, o DAVE pode ser utilizado como assisténcia vitalicia. Em
muitos casos, a duragdo do suporte do DAVE dependera da evolugao clinica do paciente

e ndo de um resultado predeterminado.

As indicacdes para suporte DAVE evoluiram nos ultimos anos'!. As indica¢des da
ponte para o transplante e da terapia de destino foram criadas durante a década de
1990, quando os ensaios clinicos que avaliaram o DAVE exigiram uma defini¢ao precisa
das populacdes em questdo. Essas designacGes foram adotadas por agéncias
reguladoras e de reembolso. Contudo, a evolugdo clinica de muitos pacientes nao
permite a adesdo estrita a estas indicacdes pré-determinadas. No implante de DAVE, os
pacientes podem ser candidatos a transplante, mas seu quadro pode mudar e a
indicacdo passar a ser terapia de destino. Por outro lado, um paciente submetido a
implante para indicacdo de terapia de destino pode se tornar candidato a transplante
durante o suporte e ser colocado na lista de espera para transplante. Outras indicacdes
incluem a ponte para a candidatura, que se refere a pacientes que ndo atendem aos
critérios de transplante no momento do implante, mas que se espera que se tornem
candidatos durante o suporte. Para pacientes que recuperam a funcdo miocardica com
suporte DAVE e sao submetidos a remocao do dispositivo, a indicagdo passa a ser ponte
para recuperacdo. No momento do implante do DAVE, a indicacdo de suporte é incerta,
enguanto a resposta do paciente a terapia determina, em ultima instancia, se o caso é
ponte para transplante, terapia de destino, ponte para candidatura ou ponte para

recuperacgao.
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Nesse cendrio, o suporte com um DAVE HeartMate é indicado para pacientes
com insuficiéncia cardiaca refrataria em estdgio terminal que ndao demonstram
nenhuma evidéncia de dano grave e irreversivel aos drgdos-alvo que tornaria o suporte
DAVE inutil. Pacientes cuja condigcao de insuficiéncia cardiaca se deteriorou para classe
IlI-IV da NYHA e estagio C-D enquanto recebem terapia médica ideal tém uma
expectativa de vida curta e precisam de suporte DAVE durdvel. A candidatura ao suporte
DAVE é confirmada para aqueles pacientes com fracdo de ejecdo ventricular esquerda <
25%, indice cardiaco < 2,2 L/min/m? sem inotrdpicos ou que sdo dependentes de

inotrdpicos com tratamento médico ideal ou listados para transplante cardiaco.

Desde a introducdo de bombas de fluxo continuo duraveis para DAVE, no inicio
dos anos 2000, esses sistemas demonstraram eficacia, seguranca e durabilidade. No
entanto, a interface sangue-material biolégica continua a apresentar desafios e os
eventos adversos persistem. Historicamente, sangramento, infec¢do e trombose sdo
eventos adversos que limitam a eficdcia global do suporte do DAVE. Entretanto,
pesquisas clinicas tém mostrado uma diminuicdo constante na ocorréncia dessas
complicagdes por meio de uma melhor selegcao de pacientes, melhor gestao médica e

melhorias na tecnologia.

O DAVE HeartMate Il, introduzido pela primeira vez em 2003, foi amplamente
estudado e deu suporte a quase 30.000 pacientes. Este pequeno e durdvel DAVE
proporcionou suporte tempordrio como ponte para transplante ou recuperagdo
cardiaca, e para terapia de destino vitalicia. A duracdo mais longa de suporte ultrapassa

10 anos em pacientes em curso terapéutico.?*

O DAVE HeartMate 3 foi projetado para melhorar a hemocompatibilidade da
bomba de sangue implantada®>. A bomba de sangue do HeartMate 3 utiliza um rotor
levitado magneticamente com grandes intervalos de fluxo sanguineo e um pulso
artificial. Este design permite o movimento do rotor sem atrito, evitando assim o
desgaste dos componentes e a geracao de calor. O calor dentro de uma bomba de
sangue aumenta a trombogenicidade. As grandes lacunas no fluxo sanguineo permitem
gue os glébulos vermelhos passem através da bomba com baixo estresse de
cisalhamento, o que ajuda a reduzir a hemdlise — um fator importante na formacdo de

trombos. O pulso arterial gerado pela bomba e menos danos aos componentes do
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sangue podem ajudar a prevenir alguns eventos hemorragicos. Este dispositivo também
incorpora superficies texturizadas de contato com o sangue que demonstraram reduzir

a trombose na interface sangue-biomaterial.

Estudos que compararam o HeartMate |l e o Heartmate 3 indicaram
superioridade do HeartMate 3, tanto para um desfecho primdrio composto de
sobrevivéncia, sem acidente vascular cerebral incapacitante ou reoperagdo para
substituir/remover um dispositivo com defeito?®, quanto em relacdo a
hemocompatibilidade, sendo verificadas taxas mais baixas de eventos adversos

relacionados ao HeartMate 3 ?’.

Diante do exposto, destaca-se que o suporte do DAVE diminui a morbidade e
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Muitos pacientes voltam para
casa com o apoio do DAVE e se tornam cidaddos produtivos — uma consideracao
importante, visto que os custos hospitalares sao o aspecto mais importante do custo
total dos cuidados. Com menos eventos adversos observados nos estudos mais
recentes, a frequéncia de reinternagbes também diminuird. Em estudo de custo-
utilidade na perspectiva de um terceiro pagador nos Estados Unidos, em comparacdo
com pacientes tratados clinicamente, os pacientes com DAVE apresentaram mais custos
cinco anos (USS 360.407 vs. USS 62.856), mais anos de vida ajustados pela qualidade
(quality-adjusted life years — QALY, 1,87 vs. 0,37) e mais anos de vida ganhos (life years
gained — LYG, 2,42 vs. 0,64)%. A razdo de custo-efetividade incremental (incremental
cost-effectiveness ratio — ICER) do DAVE foi de USS 198.184 por QALY e de USS 167.208
por LYG. Isso equivale a uma redugdo de 75% no ICER em comparagdo com os USS$S
802.700 por ano de vida ajustado pela qualidade para a geracdo anterior do DAVE?°,
Ressalta-se, portanto, que o custo dos cuidados continua a diminuir a medida que a taxa

de eventos adversos diminui.
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Descrigao da tecnologia

Tipo: Produto

Tecnologia: Sistema de Assisténcia Ventricular Esquerda

Nome comercial: Heartmate 3 - Sistema de Assisténcia Ventricular Esquerda
(Registro ANVISA 10332340428)

Apresentacdo: O Sistema de assisténcia ventricular esquerda (SAVE) HeartMate |l
inclui equipamentos e materiais que juntos compdem um dispositivo médico
projetado para fornecer o beneficio terapéutico para as pessoas afetadas pela
insuficiéncia cardiaca avancada. Em servico, o SAVE assume parte ou toda a carga de
trabalho do ventriculo esquerdo, restaurando assim a perfusdo sistémica do
paciente enquanto alivia a patologia subjacente. O SAVE apresenta um Dispositivo
de assisténcia ventricular esquerda (uma bomba de sangue destinada a implantagao
em longo prazo) e um Controlador do sistema extracorpdreo. Além disso, inclui
todos os recursos, controles, acessérios, interfaces, fontes de energia,
equipamentos de suporte, rotulagem e ferramentas necessarios para conseguir o
beneficio terapéutico. O SAVE pode ser usado em uma de duas configuragdes: A
energia da linha pode ser utilizada pelo Mddulo de energia ou da fonte de
alimentagdao movel (MPU) para operar o dispositivo indefinidamente (isso é
conveniente para periodos sedentarios ou durante o sono. Sempre que o Médulo de
energia é utilizado, um Monitor do sistema pode também ser usado como um meio
de visualizagao das condi¢cdes de funcionamento, mudan¢a dos parametros de
operacado e manipulacdo de dados armazenados) e a energia da bateria portatil pode
ser utilizada por periodos limitados. Isso é conveniente para periodos ativos.
Detentor do registro: ST. Jude Medical Brasil Ltda.

Fabricante: ST. Jude Medical (Antiga Thoratec Corporation) - Estados Unidos Da
América

Indicagdo aprovada na Anvisa: O Sistema de assisténcia ventricular esquerda
HeartMate Ill se destina a fornecer suporte hemodinamico em longo prazo em
pacientes com insuficiéncia avancada e refratdria do ventriculo esquerdo do

coragdo. Ele é previsto como um suporte temporario, como uma ponte para o
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transplante cardiaco (BTT) ou como uma terapia de destino permanente (DT). O

HeartMate Ill é destinado a ser utilizado dentro ou fora do ambiente hospitalar.

Indicagao proposta: Fornecer suporte hemodindmico em longo prazo em pacientes

com insuficiéncia avancada do ventriculo esquerdo do coracdo como uma terapia de

destino permanente (DT).

Contraindicagdes: O Sistema de assisténcia ventricular esquerda HeartMate Il é

contraindicado para pacientes que ndo tolerem ou que sejam alérgicos a terapia de

anticoagulagao.

Precaugdes:

o

Riscos

Anvisa

E necessario ter um entendimento profundo dos principios técnicos, das
aplicagdes clinicas e dos riscos associados ao apoio ventricular esquerdo
antes de utilizar o Sistema de assisténcia ventricular esquerda HeartMate Il
E necessario também concluir o Programa de treinamento cirurgico
HeartMate lII.

Entender o funcionamento e os aspectos de seguranca do Sistema de
assisténcia ventricular esquerda HeartMate Ill é fundamental para o seu uso
seguro e bem-sucedido.

Todos os usuarios, incluindo médicos, pacientes e profissionais de saude,
devem ser treinados na operagao e seguranca do sistema antes do uso.
Todos os usuarios, incluindo médicos, pacientes e profissionais de saude,
devem receber treinamento sobre todos os acessérios de alimentacado do
HeartMate Ill (Mdédulo de energia, Unidade portatil de energia, Carregador
da bateria ou baterias de ions de litio HeartMate® de 14 volts) antes do uso.
N3ao utilize o Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda HeartMate Ill em
mulheres gravidas ou com possibilidade de engravidar. O feto em
crescimento pode desalojar a Bomba, podendo resultar em falhas no
dispositivo, sangramento catastrofico ou morte. Instrua as mulheres férteis
a utilizar um método de contracepcao confidvel caso elas sejam sexualmente
ativas. Os anticoagulantes foram associados a defeitos de nascimento. Os
regimes de anticoagulacdo sdo contraindicados durante a gravidez.

associados: Classe de risco “IV - MAXIMO RISCO” seguindo defini¢do da
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e Eventos adversos: Os seguintes eventos adversos podem estar associados ao uso do

Sistema de assisténcia ventricular esquerda HeartMate Ill. Os eventos adversos

estdo relacionados na ordem decrescente de frequéncia prevista, com exce¢dao de

morte, que aparece primeiro por ser uma complicacao irreversivel:

©)

O

o

o

Morte;

Sangramento (perioperatorio ou posterior);
Infecgdo local;

Arritmia cardiaca;

Insuficiéncia respiratéria;

Sepse;

Infeccao pelo condutor de impulsdo ou pela bolsa da Bomba;
Insuficiéncia cardiaca direita;

Insuficiéncia renal;

Episddio psiquiatrico;

AVC;

Evento tromboembdlico periférico;
Disfungao hepatica;

Disfungao neuroldgica;

Hemolise.

Tecnologias similares: considerando a indicacdo de uso aprovada na Anvisa ndo ha

tecnologias similares ao HeartMate com aprovac¢ao no Brasil.

Preco proposto para incorporag¢do?®: RS 625.000, no qual compreende os seguintes

itens:

e Kit implante HeartMate 3 (um kit)

e Controlador backup (uma unidade)

e Baterias 14v (oito unidades)

e Bateria backup do mdédulo de for¢a (uma unidade)

e MPU (Mobile Power Unit) (uma unidade)

e Carregador de bateria (uma unidade)

e Coldre de baterias (uma unidade)

2 0 prego proposto para incorporagao considera a isengdo de impostos para HeartMate 3.



Bolsa de banho (uma unidade)
Bolsa de viagem (uma unidade)
Bolsa consolidada (uma unidade)
Colete (uma unidade)

Cinto estabilizador (uma unidade)

Clip de bateria (uma unidade)

24
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6. Revisao Diretrizes e PCDT

Neste topico, apresentamos descricdo sintetizada de Diretrizes e Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas sobre insuficiéncia cardiaca, tendo em foco as
indicagOes possiveis do HeartMate 3, ou seja, pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC)

avancada com ou sem indicacdo para transplante.

6.1. Diretrizes

6.1.1. Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda (2018) e

Atualizagao de Topicos Emergentes (2021)

Desenvolvida pelo Departamento de Insuficiéncia Cardiaca (DEIC) da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) e publicada em sua primeira versdo em 2018, a Diretriz
Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda3® apresenta atualizacbes de
recomendacdes diagndsticas e terapéuticas para os diferentes estdgios da insuficiéncia
cardiaca (IC). Em 2021, foi publicada, também pelo DEIC-SBC, uma Atualizacdo de
Tépicos Emergentes desta diretriz, tendo em vista o surgimento de novos tratamentos
e abordagens diagndsticas bem como a emergéncia da pandemia de COVID-19 e seus

efeitos de agressdo miocardica3!.

Considerando pacientes com IC avancada (estagio D), a atualizacdo da diretriz
apresenta novo algoritmo de tratamento, que estd reproduzido na Figura 1, a seguir3.
Brevemente, ao se classificar um paciente com IC avancada, o primeiro passo é avaliar
a classificacdo INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support), apresentada na Tabela 1. Para pacientes sem choque cardiogénico
(INTERMACS 2 a 6), avalia-se a candidatura a transplante cardiaco, caso o paciente tenha
indicacdo, ele tera duas alternativas, realizar o implante de um dispositivo de assisténcia
ventricular (DAV) como ponte para o transplante ou aguardar na fila e realizar o
transplante sem ponte. Caso o paciente nao tenha indicacdo de transplante, ele pode
realizar o implante de DAV como terapia de destino ou como ponte para candidatura,
ou entrar em cuidados paliativos. Pacientes com choque cardiogénico possuem

indicacdo para dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica3!.
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Figura 1. Algoritmo de tratamento do paciente com insuficiéncia cardiaca avangada3!.

DACM temporarios
disponiveis no Brasil

+ Baldo intra-aértico
* ECMO-VA

+ Impella CP

+ CENTRIMAG

Inotrépico dependente, intolerincia a terapia otimizada, NYHA W1V, FEVE <20%, congestio refratiria, choques apropriados de
CDI, hospitalizagdes recorrentes, elevagio de peptideos natriuréticos, lesio em érgdo-alvo, PAS <80mmHg

CHOQUE
CARDIOGENICO™

INSUFICIENCIA CARDIACA AVANGADA | ESTAGIO D

Avali ialiad.

¥

4o com esp
Classificagao INTERMACS*

5 6 7 _ NyWAuNvPERSISTENTE REFRATARIA AQ

TRATAMENTO OTIMIZADO
Varidvel

Tempo para lunm

CANDIDATO A TRANSPLANTE CARDIACO?

DAV
(ponte para transplante)

TRANSPLANTE CARDIACO CUIDADOS PALIATIVOS
& - i -d

Equipe de cuidados paliativos
Abordagem multidisciplinar
Revisar as medicagbes

+ Priorizar sintomas e conforto
Considerar:

-+ Ultrafiltragdo / Didlise peritoneal

+ Inotrépico ambulatorial

+ Desligar DAVICDI

Nota: *Classificagdo clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada da Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support (Intermacs), vide Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e
Aguda. Arq Bras Cardiol. 2018; Quadro 4.6 (pdgina 505). **Classificagdo de choque cardiogénico proposta pela Society
for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI). Estdgio A: sob risco de choque; Estdgio B: inicio do choque;

Estdgio C: choque cldssico,; Estdgio D: choque em deterioragdo; Estdgio E: choque extremo. Adaptado de Baran DA et
al. Catheter Cardiovasc Interv. 2019; 94(1): 29-37. CDI, cardiodesfibrilador implantdvel; CF, classe funcional; DACM,
dispositivos de assisténcia circulatéria mecdnica; DAV, dispositivo de assisténcia ventricular implantdvel; ECMO-VA,

circuito de oxigenagdo por membrana extracorpdrea venoarterial; IC, insuficiéncia cardiaca; NYHA, New York Heart

Association.

Tabela 1. ClassificacGo do Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory

Support (INTERMACS)
Perfil Descrigao Estado hemodinamico Tempo para intervengao
| Choque Hipotensdo persistente, apesar Horas
cardiogénico grave do uso de inotrdpicos e BIA
associado a disfun¢do organica
1} Declinio Declinio da funcgdo renal, Dias
progressivo, apesar hepatica e nutricional, além
do uso de delactatemia, a despeito do uso
inotrépico de agentes inotrdpicos em

doses otimizadas
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Descricao

] Estavel, a custa de

Estado hemodinamico

Estabilidade clinica em vigéncia

Tempo para intervengdo

Semanas a meses

inotrépico de terapia inotrdpica, mas com
histérico de faléncia do
desmame
v Internagdes Sinais de retencdo hidrica, Semanas a meses
frequentes sintomas ao repouso e
passagens frequentes em
unidades de emergéncia
Vv Em casa, Limitacdo marcante para Urgéncia variavel,
intolerante aos atividades, porém confortavel dependente do estado
esforgos ao repouso, a despeito de nutricional e do grau de
retencdo hidrica disfungdo organica
\'| Limitacdo aos Limitacdo moderada aos Urgéncia varidvel,
esforcos esforcos e auséncia de sinais de dependente do estado
hipervolemia nutricional e do grau de
disfuncdo organica
vil NYHA 111 Estabilidade hemodinamica e Sem indicagao

auséncia da hipervolemia

Nota: BIA, baldo intra-adrtico; NYHA, New-York Heart Association.

6.1.2. Diretriz de Assisténcia Circulatdoria Mecanica da Sociedade Brasileira de

Cardiologia

Desenvolvida em conjunto por especialistas do Departamento de Insuficiéncia
Cardiaca (DEIC) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e da Sociedade Brasileira de
Cirurgia Cardiovascular (SBCCV) e publicada em 2016, a Diretriz de assisténcia
circulatéria mecanica da Sociedade Brasileira de Cardiologia®? apresenta
recomendacdes quanto ao uso racional dos dispositivos de assisténcia circulatdria

mecanica no Brasil.

A diretriz apresenta que um dos principais fatores determinantes do sucesso do
implante de DACM ¢é a selecao adequada do paciente, que envolve trés fatores

principais:

1. ldentificar pacientes com IC avancada, para o qual o risco do implante do
DACM suplanta a mortalidade da doenca atual, tornando o procedimento

benéfico;
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2. Garantir que a doenca ndo esteja em estagio tdo avancado, situacdo em
que o implante do DACM resulta em morbidade e mortalidade ao
paciente, devido ao aumento do indice de complicac¢des;

3. Assegurar que nao existam contraindica¢des ao implante do DACM.

Todos os pacientes com IC avancgada, inicialmente, devem ter qualquer causa
reversivel abordada antes do implante de DACM, assim como ser avaliados quanto a

possibilidade de transplante cardiaco.

Com relagdo a dispositivos de longa permanéncia, as diretrizes trazem maior
detalhamento sobre indica¢des e contraindicacdes ao implante. No caso de indicacdo
de ponte para transplante, a expectativa de tempo de espera em fila deve ser
considerada. Pacientes com expectativa de espera em fila menor que 30 dias, a
indicacdo de DACM ndo apresentaria boa relacdo de custo-efetividade. Adicionalmente,
deve-se considerar que o implante em pacientes com classificagdo INTERMACS 2 parece
ter resultados mais desfavordveis. Na Figura 2 esta representada a evolucdo dos DACM

ao longo do tempo.

Figura 2. Evolugdo dos dispositivos de assisténcia circulatdria mecénica de longa duragéo

= — B —

Fluxo pulsatil Fluxo continuo Fluxo continuo
Valvas Axial Centrifugo
Rolamento Mecanico Rolamento com eixo mecanico Sem contato com rolamento

Levitagdo Magnética ou Hidrodindmica

Além das indicacdes de implante dos dispositivos como ponte para transplante
e ponte para candidatura, os DACM também possuem a indicacdo de terapia de destino,
referente a situacdo em que o dispositivo pode oferecer suporte hemodinamico e
estabilidade clinica em paciente com IC refrataria, que apresenta contraindicacdo para
o transplante cardiaco, possibilitando maior sobrevida e melhor qualidade de vida,

comparado com o tratamento clinico medicamentoso.

Na Tabela 2 estdo resumidas as principais contraindicacdes ao implante de

DACM de longa permanéncia.
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Tabela 2. Principais contraindicagbes para o implante de dispositivos de assisténcia
circulatoria mecdnica

Contraindicagoes

Absolutas Intolerancia ao uso de cumarinicos
Auséncia de cuidadores capacitados

Disturbios psiquiatricos graves ou ndao aderéncia as recomendacgées da
equipe

Acidente vascular cerebral com déficit motor significativo ou com
alteracdo da capacidade cognitiva

Doenca neoplasica com progndstico ndo favoravel

Malformacéo vascular intestinal que predispde a sangramentos

Doenga pulmonar obstrutiva grave

Disfuncdo hepdtica grave

Infecgao ativa

Alteracdes hematoldgicas (plaquetas < 50.000 mm3 e trombofilias)
Relativas Disfuncdo ventricular direita moderada a grave

Insuficiéncia renal em terapéutica dialitica

Diabetes de dificil controle

Acidente vascular cerebral com déficit motor parcial

Desnutrigdo em grau avangado

Doenca vascular arterial periférica significativa

A diretriz apresenta ainda recomendacdes quanto ao procedimento de implante
e tratamento medicamentoso concomitante ao procedimento e de acompanhamento
que ndo serdo apresentados nesse resumo. Por fim, o documento apresenta as

principais complicagGes relacionadas ao implante de DACM que estdo listados abaixo:

e Sangramentos

e Derrame pericardico

e Insuficiéncia respiratdria

e Disfuncdo de ventriculo direito

e Hipertensao

e Tromboembolismo arterial ndo neurolégico
e Eventos neurolégicos

e Arritmias
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e Tromboembolismo venoso

e Infeccles

e Infarto do miocardio

e Deiscéncia de ferida operatéria

e Mau funcionamento do DACM

e Disfungdo hepatica

e Alteracdo psiquiatrica/comportamental
e Hemdlise

e Disfungao renal

Dentre eles, merece destaque a descricdio do que é considerado mau
funcionamento do DACM. Define-se o mau funcionamento como a falha intrinseca (ou
seja, ndo iatrogénica ou ocasionada pelo receptor) de um ou mais dos componentes do
sistema de assisténcia circulatéria mecanica, que tem o potencial de resultar ou induzir

estado de baixo débito cardiaco, choque circulatério ou ébito.
Divide-se basicamente em:

I.  Falharelacionada a bomba (em qualquer uma de suas partes: elementos em
contato com o sangue; rotor; motor; engrenagens ou qualquer outro
componente atuador do dispositivo compreendido pelo invdlocro); e

Il. falha ndo relacionada a bomba (por exemplo, unidade de acionamento
pneumatico externo, unidade elétrica de alimentacao, baterias, controlador,

driveline, camara de complacéncia etc.)

6.2. Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas

Foram buscados no portal da CONITEC os protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas (PCDT) relacionados ao tratamento da insuficiéncia cardiaca e/ou
transplante cardiaco, a fim de identificar recomendacdes relacionadas a pacientes com
IC avancada. Para IC identificou-se a aprovacao das diretrizes brasileiras para
diagndstico e tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo reduzida, que

serd descrita a seguir. Para transplante cardiaco apenas PCDT relacionado a
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imunossupressao no transplante cardiaco, ndo sendo realizada a descricdo desse

documento.

6.2.1. Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento da Insuficiéncia

Cardiaca com Fragao de Ejecao Reduzida

Em dezembro de 2018 a Comissdao Nacional de Incorporag¢ao de Tecnologias
(CONITEC) recomendou a aprovagao das Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e
Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida, a qual, apds
aprovacdao sofreu uma atualizagdo com inclusdo de uma tecnologia
(sacubitril/valsartana) que foi incorporada ao SUS em 2019, conforme reportado no

relatério de recomendac3o n° 409 de dezembro/201833,

A diretriz foi constituida com o objetivo de guiar os profissionais de saude, em
especiais os que trabalham na Atenc¢do Primaria em Saude (APS), quanto ao diagndstico
e ao tratamento ambulatorial de IC cronica estavel, de qualquer etiologia, e com fracdo
de ejecdo ventricular esquerda reduzida. Também aborda aspectos relacionados a
classificacdo, acompanhamento e ao encaminhamento a servi¢cos especializados para
controle da doenca. Os pacientes com IC aguda ou com IC cronica descompensada nao
foram alvos dessa diretriz, ndo sendo incluidas avalia¢gbes de interven¢des em nivel de

atendimento especializado ou atencdo hospitalar.

Nesse quesito, indica-se que pacientes com disfungao cardiaca grave que possam
ser candidatos a dispositivos ou transplante cardiaco, assim como pacientes com doenca
descompensada agudamente, pacientes com classe funcional NYHA llI-IV apesar do
manejo clinico otimizado e pacientes com internacdo hospitalar recente por
insuficiéncia cardiaca sejam acompanhados pela atencdo ambulatorial, em APS em
conjunto com servico especializado. A apresentacdo dos niveis de atencdo a saude para
pacientes com IC e referenciamento para atencdo especializada esta disposta na Tabela
3.

Tabela 3. Niveis de atengdo a saude para pacientes com IC e referenciamento para
servico especializado

Local Indicagdo
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Atencdo primaria a e Suspeita clinica de IC; ou
e Classe funcional l e ll; ou

saude (APS) . o o
e Pacientes com diagndstico recente, em otimizagdo do
tratamento.
Servigo e Classe funcional NYHA Il e IV em pacientes ja com tratamento

clinico otimizado em uso de doses maximamente toleradas de
IECA/ARAII, betablogueador e espironolactona; ou

e Episddio de internagao hospitalar devido a insuficiéncia cardiaca
descompensada no ultimo ano; ou

e Suspeita de insuficiéncia cardiaca sem possibilidade de
investigacdo com ecocardiografia ou peptideo natriurético
cerebral; ou

e Disfungdo ventricular grave, sintomaticos com terapia otimizada,
candidatos a dispositivos ou transplante cardiaco; ou

e Pacientes com IC que apresentam fibrilagdo atrial; ou

e Pacientes com diagndstico ou suspeita de insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada.

Servigo de e Pacientes com IC com sinais de hipoperfusao, sincope ou com
piora recente de sintomas e sinais de congestdo, ou

e Suspeita de IC aguda.

especializado*

emergéncia

Nota: * Nestes casos, a APS é responsdvel pelo comanejo dos pacientes e pela aten¢do a demais problemas de satde.
Fonte: TELESSAUDE RS-UFRGS, 2016.
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7. Revisao sistematica

7.1. Objetivo

O objetivo dessa revisao sistematica foi identificar, através de busca ampla em
bases de dados eletronicas, ensaios clinicos randomizados que avaliassem a eficdcia e
seguranca do dispositivo HeartMate 3 (HM3) para tratamento de IC avangada, com foco

para pacientes inelegiveis para transplante.

7.2. Metodologia

7.2.1. Questao de pesquisa estruturada

A pergunta de pesquisa estruturada para essa revisao sistematica esta resumida

no quadro a seguir:

Pacientes Adultos com insuficiéncia cardiaca avancada inelegiveis ao

transplante cardiaco (terapia de destino)

Intervengao HM3

Comparador Tratamento clinico ou outro DAVE de longa permanéncia

Outcome Primarios: Sobrevida global, eventos adversos graves.

(desfechos) e . e
Secundarios: eventos cardiovasculares, reospitalizacdo,

reoperacao, classe funcional, qualidade de vida

Tipo de estudo  ECR

Nota: DAVE, dispositivo de assisténcia ventricular esquerda implantdvel; ECR, ensaio clinico randomizado;, HM3,
HeartMate 3.

Desta forma, temos a seguinte pergunta de pesquisa: O uso do HM3 é eficaz e
seguro para adultos com insuficiéncia cardiaca avancada inelegiveis ao transplante
cardiaco (terapia de destino) quando comparado tratamento clinico ou outro DAVE de

longa permanéncia?



34

Ainclusdo de outro DAVE de longa permanéncia na pergunta de pesquisa se deve
ao perfil dos estudos disponiveis na area, os quais fizeram a comparacao de novos
dispositivos com geracdes anteriores, refletindo a evolugdo da disponibilizacdo das
terapias no contexto regulatério internacional. Destaca-se, no entanto, que o Unico

comparador disponivel atualmente no SUS é a terapia clinica, sendo esse o comparador

utilizado nas analises subsequentes.

7.2.2. Critérios de elegibilidade

Conforme pergunta de pesquisa, foram considerados elegiveis ensaios clinicos
randomizados sobre o efeito do implante de HeartMate 3 em comparagao com
tratamento clinico ou outro dispositivo de assisténcia ventricular mecanica de longa
permanéncia para o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca avang¢ada com
indicacdo de uso de dispositivo como terapia de destino, avaliando sobrevida global,
reintervengao, eventos cardiovasculares, qualidade de vida, classe funcional e eventos

adversos graves.

Embora a populagdo-alvo sejam pacientes em uso de terapia de destino, foram
considerados elegiveis ensaios clinicos que incluissem também pacientes com indicacao
de ponte para transplante ou ponte para candidatura, mas que apresentassem analise
de subgrupo para populacdo-alvo. Resumos de congresso que apresentassem dados
relevantes e ausentes em publica¢cGes completas foram considerados para elegibilidade.
PublicagGes secunddrias (analises de subgrupo, analises post-hoc) de ECR foram
consideradas elegiveis caso abordassem o subgrupo de interesse (terapia de destino) e

desfechos relevantes nao descritos em publicagbes primarias.

7.2.3. Fontes de informacgao e estratégias de busca

As buscas foram conduzidas nas bases de dados eletronicas Medline (via
PubMed), EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), por

estudos indexados até 21 de margo de 2023.
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Para garantir abrangéncia, apenas termos relacionados a intervencao e filtros
para ECR foram utilizados nas estratégias de busca. Na Tabela 6 estdo detalhadas as
estratégias de busca adaptadas para cada base de dados. O filtro para ECR utilizado no
MEDLINE foi o do préprio PubMed, disponivel na se¢do Clinical Queries e desenvolvido
por pesquisadores da MacMaster University. Para o Embase foi utilizado o filtro
recomendado pelo novo manual da Cochrane, que foi desenvolvido para compilagao de
estudos para a Cochrane CENTRAL3* e revisado pelo InterTASC Information Specialists’
Sub-Group  Search  Filter  Resource para uso em outras revisdes

(https://sites.google.com/a/york.ac.uk/issg-search-filters-

resource/home/rcts/embase-rct-filter).

Tabela 6. Estratégia de busca nas bases de dados

Index Estratégia Hits

MEDLINE (via PubMed)

#1 (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR “clinical trials ~ 6.250.528
as topic”[MeSH Terms] OR “clinical trial”[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR “random allocation”[MeSH Terms]

OR “therapeutic use”[MeSH Subheading]

#2 "heartmate 3" OR "heartmate IlI" OR "heart mate 3" OR "heart 647
mate III" OR “heartmate3” OR “heartmatelll” OR (Fully
Magnetically Levitated Left Ventricular Assist Device)

#3 #1 AND #2 305
Embase

#1 ‘randomized controlled trial’/de 756.268
#2 ‘controlled clinical trial’/de 439.440
#3 random*:ti,ab,tt 1.901.819
#4 ‘randomization’/de 96.452
#5 ‘intermethod comparison’/de 296.028
#6 placebo:ti,ab,tt 356.786
#7 (compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt) 612.894

((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab 2.668.479
OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR
#8 comparing:ab OR comparison:ab))

#9 (open NEXT/1 label):ti,ab,tt 104.351

((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded 269.217
#10 OR blindly)):ti,ab,tt

#11 ‘double blind procedure’/de 205.237



https://sites.google.com/a/york.ac.uk/issg-search-filters-resource/home/rcts/embase-rct-filter
https://sites.google.com/a/york.ac.uk/issg-search-filters-resource/home/rcts/embase-rct-filter

#12
#13

#14
#15
#16
#17
#18
#19

#20

#21

#22

#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31

#32

#33

#34
#35

(parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt
(crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over’:ti,ab,tt)

((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate
OR group OR groups OR intervention OR interventions OR patient
OR patients OR subject OR subjects OR participant OR
participants)):ti,ab,tt

(assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt)
(controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt
(volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt)
‘human experiment’/de
trial:ti,tt

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

(((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section*” OR
questionnaire* OR survey OR surveys OR database or
databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study’/de OR ‘controlled
study’/de OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomly assigned’:ti,ab,tt))

(‘cross-sectional study’/de NOT (‘randomized controlled trial’/de
OR ‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR
‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled’:ti,ab,tt OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control
groups’:ti,ab,tt))

(‘case control*’:ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised
controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt))

(‘systematic review’:ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt))
(nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt)
‘random field*’:ti,ab,tt
(‘random cluster’ NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt
(review:ab AND review:it) NOT trial:ti,tt
(‘we searched’:ab AND (review:ti,tt OR review:it))
‘update review’:ab
(databases NEAR/5 searched):ab

((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt
OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR
pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt
OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt
OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR
marmoset*:ti,tt) AND ‘animal experiment’/de)

(‘animal experiment’/de NOT (‘human experiment’/de OR
‘human’/de))

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
OR #30 OR #31 OR #32 OR #33

#20 NOT #34

36

31.077
121.624
442.699

473.719
442.998
278.620
619.113
391.324
6.157.843

3.033

363.907

20.800

240.021
18.496
2.833
1.635
1.066.391
46.515
134
62.072
1.198.023

2.515.797

4.216.435

5.443.811
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#36 'heartmate 3' OR 'heartmate iii' OR 'heart mate 3' OR 'heart mate 1.993
iii' OR 'heartmate3' OR 'heartmateiii' OR (fully AND magnetically
AND levitated AND left AND ventricular AND assist AND device)

#37 #35 AND #36 396
Cochrane CENTRAL
#1 "heartmate 3" OR "heartmate lll" OR "heart mate 3" OR "heart 77

mate IlI" OR “heartmate3” OR “heartmatelll” OR (Fully
Magnetically Levitated Left Ventricular Assist Device)

#1 com Filtro Clinical Trials 77
Total PubMed + EMBASE + CENTRAL 778

Nota: CENTRAL, Central Register of Controlled Trials.

7.2.4. Processo de selecao

Os registros identificados a partir das buscas nas bases de dados foram
agrupados em gerenciador de referéncias (Endnote X9), onde foi realizada a remocao
automatizada de duplicatas. O arquivo contendo as referéncias para selecao foi
exportado para o software online Rayyan, onde foi realizado o processo de triagem de
titulos e resumos. Registros potencialmente elegiveis e incertos foram selecionados
para avaliacdo de texto completo. Todo o processo de selegao foi conduzido por dois
pesquisadores independentes. Discordancias foram resolvidas por consenso ou através

da deliberacdo de um terceiro revisor.

7.2.5. Coleta e analise de dados

Para analise descritiva dos estudos incluidos, foram extraidos dados quanto a
caracterizacdao da amostra em estudo, metodologia, e resultados para os desfechos de
interesse. A descricdo dos estudos foi realizada primariamente para populacdo

completa, seguindo com foco para populagdo-alvo deste relatério.

Considerando que atualmente ndo ha DAV disponiveis no SUS e que o Unico ECR
identificado na revisdo sistematica (veja secdo 7.3.1 de resultados) compara HM3 com
outro DAV, foi necessaria a realizacdo de comparacdo indireta através de metanalise em

rede, descrita a seguir.
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7.2.5.1. Metandlise em rede®

A estrutura da rede foi montada com base nas comparacdes disponiveis em ECR
pivotais que compararam diferentes geracdes de DAV até a comparagao com terapia
clinica para pacientes inelegiveis para transplante. A identificacdo dos estudos para
composicao da rede foi realizada considerando estudos identificados em avaliagdo
econdémica na perspectiva do Reino Unido, descrita por Lim et al. (2022)* e
complementada por busca manual pelos estudos pivotais dos dispositivos necessarios

para conexdes da rede.

A rede primdria foi composta por 4 terapias, com 3 comparacdes diretas
disponiveis, conforme apresentado na Figura 3. A comparagdo entre HM3 e HMII foi
obtida em andlise de subgrupo do estudo MOMENTUM 336, HMII foi comparado com a
geracdo anterior de DAV, o HeartMate XVE no HeartMate Il Trial (NCT00121485)%. Para
conexdo com terapia clinica, HeartMate XVE foi considerado equivalente ao HeartMate

VE, o qual foi comparado a terapia clinica no estudo REMATCH38,

Quanto a equivaléncia entre HeartMate VE e XVE, o HeartMate VE foi
renomeado como HeartMate XVE apds uma sequéncia de modificacGes no design para
melhoria da confiabilidade e durabilidade da bomba, facilidade de uso e reducdo de
complicacdes e alarmes incOmodos. Em estudo retrospectivo comparando falhas
mecanicas graves relacionadas a 1.458 HeartMate VE e 407 XVE, as modifica¢des
realizadas garantiram uma porc¢cdao maior de dispositivos livres de falha em 6 meses (XVE
97% vs. VE 92%, p=0,0063), mas ndo em 1 ano (XVE 82% vs. VE 73%, p = 0,1492),
indicando que diferencas nos dispositivos apresentam impacto primariamente em
curto-médio prazo°. A Tabela Suplementar 2 apresenta um resumo das caracteristicas

dos ECRs incluidos na metanalise em rede.

b Devido ao aumento de sobrevida apresentado nos estudos com HeartMate XVE e HeartMate II, ndo seria
eticamente correto o estudo com HeartMate Ill comparar com Tratamento clinico, desta forma seu ECR
foi comparado a tecnologia anterior disponivel (HeartMate Il). Desta forma, para obter as estimativas de
HeartMate lll e o tratamento clinico (atualmente disponivel no SUS) foi necessario a realizagdo de uma
meta-analise em rede.
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Figura 3. Diagrama dos comparadores e estudos compondo a metandlise em rede
primdria.

HM3
MOMENTUM 3
HMII Terapia
clinica
HeartMate Il
Trial REMATCH
HM XVE
/ VE

Nota: HM, HeartMate. MOMENTUM 3, Goldstein et al. (2020)3%; HeartMate Il Trial, Slaughter et al. (2009)%’;
REMATCH, Rose et al. (2001)3% Starling et al. (2017)%.

Os estudos foram triados quanto a disponibilidade de dados de desfechos
clinicos. O uUnico desfecho que foi avaliado em todos os estudos para tempo de
seguimento similar (2 anos ou mais) foi sobrevida global e sepse. Utilizando o dado de
disfuncdao neurolégica do estudo REMATCH, que incluia AVC, ataque isquémico

transitdrio e encefalopatia tdxica ou metabdlica, também foi realizada andlise para AVC.

Considerando que o estudo REMATCH, comparando DAV de primeira geragao
com terapia clinica, ja apresenta 20 anos de sua publicacdo, e a evolucdo das terapias
clinicas disponiveis para os pacientes com IC avancada nesse periodo, uma analise
complementar para o desfecho de sobrevida global foi conduzida, visando considerar
evidéncia para o efeito da terapia clinica mais recente, sendo realizada com a adi¢ao a
rede de ECRs do estudo ROADMAP (NCT01452802)%, um estudo observacional,
prospectivo multicéntrico, comparando HMIlI com terapia clinica, identificado na

comparacdo de Lim et al. (2021)3° (Figura 4).
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Figura 4. Diagrama dos comparadores e estudos compondo as metandlises em rede
complementares.

HM3
MOMENTUM 3
HMII - = = ROADMAP = = = Terapia
clinica
HeartMate Il
Trial REMATCH
HM XVE
/ VE

Nota: HM, HeartMate. MOMENTUM 3 (apenas pacientes em terapia de destino), Goldstein et al. (2020)3%¢; HeartMate
Il Trial, Slaughter et al. (2009)3’; REMATCH, Rose et al. (2001)3%; ROADMAP, Starling et al. (2017)4°. Linha continua
indica conexdo por comparagbes em ensaios clinicos randomizados. Linha tracejada indica conexdo por comparagdo
em estudo observacional.

Foi realizada metanalise em rede com método frequentista, utilizando o pacote
‘netmeta’®! para linguagem R (vers3o 4.2.0) no software RStudio (versdo 2023.03.1+446
para Windows). Para todas as analises foi apresentado o resultado para o modelo de
efeito fixo e modelo de efeitos aleatdrios. Para o ranqueamento das intervengdes foi
utilizado o P-score, os quais sdo baseados nas estimativas pontuais e erro padrdo
estimados pela metanalise em rede frequentista, podendo ser calculado como a média
dos p-valores unicaudais®’. Ele mede a extensdo média de certeza de que um
tratamento é superior aos tratamentos concorrentes, onde maiores valores do P-score
indicam maior certeza de que o tratamento é melhor do que outros tratamentos*?. A
consisténcia dos modelos escolhidos foi avaliada através do método node-splitting,
proposto por Dias e col. (2010)*3. Neste método, evidéncia direta, indireta e estimativa
da rede para cada nodo sdao comparados. O resultado foi considerado consistente se p
valor da andlise fosse maior que 0,01 (nivel de significancia estipulado considerando que

o mesmo dado é utilizado em multiplas comparacdes).
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7.2.6. Analise de risco de viés

A avaliagdo de risco de viés dos ECR incluidos foi realizada através da segunda
versao da ferramenta de avaliagao de risco de viés da Colaboragdo Cochrane (RoB 2). A
ferramenta é composta por cinco dominios de viés: viés devido ao processo de
randomizagao, viés por desvios da intervencdo pretendida, viés devido a dados
faltantes, viés na afericdo dos desfechos e viés na selecao do resultado reportado. Para
cada dominio, a avaliagdo é guiada por questdes sinalizadoras que alimentam algoritmo
de apoio ao julgamento do risco de viés para cada dominio e do risco de viés global, que

pode ser classificado como “alto”, “baixo” ou “algumas preocupacdes”* .

7.2.7. Avaliagao de certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia para resultados da comparacao indireta entre HM3 e
tratamento clinico foi avaliada através da ferramenta CINeMA (Confidence in Network
Meta-Analysis)*>. A ferramenta consiste em 6 dominios de avaliacdo (viés dentro dos
estudos, viés de relato, evidéncia indireta, imprecisao, heterogeneidade e incoeréncia).

A avaliacdo foi conduzida com suporte da ferramenta online para avaliagdo CINeMA*®
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7.3. Resultados

7.3.1. Selegao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos estd resumido na Figura 5. As buscas
resultaram em 778 registros, dos quais, apos deduplicacao automatizada, 610 passaram
por triagem. Apds triagem, 15 publicacGes completas foram avaliadas para elegibilidade.
Apenas um ECR foi identificado (MOMENTUM 3 — NCT02224755). Além do ECR, o
portifélio do estudo MOMENTUM 3 apresenta um estudo de brago Unico incluindo os
pacientes randomizados para HM3 no estudo pivotal e um protocolo de acesso
continuo, com inclusdo adicional de pacientes para implante de HM3. Publicacdes
relacionadas a esse estudo de braco Unico também foram incluidas para descricdo,

totalizando 12 publicag¢des incluidas referentes a dois estudos, um ECR e um estudo
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observacional prospectivo. A lista das publicagcdes excluidas na fase de avaliacdo de

texto completo estad apresentada na Tabela Suplementar 1.

Figura 5. Fluxograma do processo de sele¢cdo dos estudos

Identificacéio

Identificagao dos estudos através de bases de dados e registros

Registros identificados em:
Bases de dados (n=778)
- PubMed {n = 305)
- EMBASE (n = 396)
-  CENTRAL (n=7T)

Registros removidos antes da
triagem
Duplicatas remeovidas (n =
168)

Registros excluidos
(n = 595)

Publicactes nac encontradas
(n=0)

'

Registros em triagem
(n=610)
Publicagbes pesquisadas para
se manterem

E (n=15)

g

=
Publicactes avaliadas para
elegibilidade
(n=15)

—

Inclusdo

Publicactes excluidas
Protecolo (n=1)
Andlise agrupada de HM3 e
HIMII para avaliar infecgao (n
= 1}
Resumos com dados
publicados em texto
completo (n=1)

Estudos incluidos na revisio
(n=2)

Fublicagbes incluidas
(n=12)

Nota: CENTRAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials; HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate |I.
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7.3.2. Descrigao dos estudos incluidos

7.3.2.1. MOMENTUM 3 Trial

O estudo MOMENTUM 3 é um ensaio clinico randomizado multicéntrico, aberto,
conduzido com o objetivo de comparar o HeartMate 3 (HM3), uma nova bomba
circulatéria centrifuga de fluxo continuo totalmente levitada magneticamente,
desenvolvida para reduzir a tensdo de cisalhamento em elementos sanguineos e evitar
a trombose pela bomba, em comparagdao com o HeartMate Il (HMII), uma bomba de

fluxo axial, em pacientes com IC avancada refratdrios ao tratamento clinico?® 48>0,

O HMS3 inclui uma bomba sanguinea implantada, uma linha de transmissdo
modular e componentes de controle e energia externos*®. Com excecdo do controlador
do sistema, todos os componentes externos do HM3 s3o idénticos aos do HMII%8, A

Figura 6 apresenta representacdo dos componentes do HM3.

O estudo foi conduzido em 69 centros dos Estados Unidos onde havia cirurgides
com experiéncia no implante de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica
ventricular esquerda. Foram selecionados pacientes com IC avancada, refratarios ao
tratamento clinico, independente se o objetivo do implante seria ponte para transplante
ou terapia de destino (i.e. terapia permanente para pacientes que ndo sdao candidatos

para transplante cardiaco) que foram randomizados para implante com HM3 ou HMII.

O desfecho primdrio do estudo foi um desfecho composto de sobrevida livre de
AVC incapacitante (definido pela avaliacdo do escore de Rankin modificado [mRS] 3 ou
superior) ou sobrevida livre de reoperacao para substituir ou remover o dispositivo em
6 meses apds o implante. Pacientes submetidos a transplante cardiaco por mau
funcionamento da bomba foram considerados como falha para o desfecho primario,
mas pacientes que realizaram o transplante por outros motivos foram considerados
como sucesso. Desfechos secundarios incluiram frequéncia de eventos adversos,
sobrevida global, status funcional avaliado pela classificacdo da NYHA (New York Heart
Association) e pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) e qualidade de vida
avaliada pelo questionario European Quality of Life—5 Dimensions (EQ-5D-5L), pela
escala visual EQ-5D (EQ-5D VAS) e Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).

Um comité independente adjudicou os desfechos de eventos adversos.
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A andlise primaria do estudo testou a hipdtese de ndo-inferioridade do HM3 em
comparac¢dao com HMII para o desfecho primario analisado em 6 meses de seguimento.
Definiu-se que o critério para estabelecer a ndo-inferioridade seria atingido caso o limite
inferior do intervalo de confianga de 95% (IC95%) para a diferenga entre os grupos de
tratamento na ocorréncia do desfecho primario fosse maior que -10 pontos percentuais,

em um nivel alfa unilateral de 0,025 ou p < 0,05 para teste bilateral.

Figura 6. Diagramas dos dispositivos de assisténcia ventricular esquerda de fluxo axial
(HeartMate 1) e de fluxo centrifugo (HeartMate 3), Mehra et al. (2017)%.

A Axial-Flow Pump

From left
To aorta ventricle

Left
ventricle

Motor Pump
housing

Outlet stator
and diffuser

External
battery
pack

Percutaneous
lead flow
System
controller

Axial-flow
LVAS

Inlet stator and
blood-flow
straightener

Percutaneous
lead

N ]
B Fully Magnetically Levitated Centrifugal-Flow Pump
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From left cannula

ventricle

Left
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Outflow
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External Slide lock
battery

pack

Rotor with
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Percutaneous
lead

chamber

System
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Figure 1. Diagrams of the Axial-Flow Pump and the Centrifugal-Flow Pump.

Panel A shows a diagram of the axial-flow pump; blood enters at one end of the rotor and is driven along the axis of the rotor to the out-
flow of the pump. Panel B shows a diagram of the fully magnetically levitated centrifugal-flow pump; blood enters at the central axis of
the rotor and is driven outward centrifugally to the outflow of the pump. Both pumps are considered to be continuous-flow pumps
(rather than pulsatile-flow pumps) because blood flow is continuous and not interrupted, although the centrifugal-flow pump incorpo-
rates rapid changes in rotor speed to create an intrinsic artificial pulse. Panel A is adapted from Slaughter et al.! LVAS denotes left ven-
tricular assist system.

Nota: Figura reproduzida da publicagéo primdria do MOMENTUM 3, Mehra et al. (2017)%.
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Estimou-se que uma amostra de 294 pacientes seria suficiente para analise do
desfecho primario, mas o recrutamento de pacientes foi continuado apds atingir este
numero para haver poder suficiente para duas analises secunddrias pré-especificadas,
as analises do desfecho primario (366 pacientes necessarios) e a ocorréncia do desfecho
secunddrio pré-determinado de substituicdo do dispositivo em 2 anos (1.028 pacientes
necessarios). As analises primarias foram realizadas por intengdo-de-tratamento (ITT),
incluindo todos os pacientes randomizados de acordo com o grupo alocado no
momento da randomizagdo. Pacientes randomizados mas que ndo realizaram o
implante foram considerados como falha do tratamento no momento da randomizagao.
Se a nao-inferioridade fosse comprovada, o desfecho primario seria subsequentemente
analisado para superioridade utilizando teste z para propor¢des realizada de acordo com
a aproximacao normal da distribuicdo binomial. Modelo de riscos proporcionais de Cox
foi utilizado para estimar o hazard ratio (HR) e IC95% para comparagdo entre grupos
para o desfecho primdrio e seus componentes. Todas as analises de desfecho

secunddrios foram realizadas com a populagdo por protocolo.

Mehra et al. (2017)* publicaram os primeiros resultados do MOMENTUM 3,
considerando apenas o tempo de seguimento e pacientes previstos para analise de
desfecho primario em 6 meses (coorte em curto prazo). Entre setembro de 2014 e
outubro de 2015 foram randomizados 294 pacientes, 152 para o HM3 e 142 para HMII.
Um paciente alocado para HM3 e quatro para HMII ndo realizaram o implante de acordo
com o protocolo, assim, os restantes 151 e 138 pacientes receberam implante de HM3

e HMII, respectivamente, e constituem a populagdo de analise por protocolo.

Mehra et al. (2018)°° publicaram os resultados para a andlise secundaria do
desfecho primario em 2 anos, com a randomiza¢dao de 366 pacientes até novembro de
2015, 190 para HM3 e 176 para HMII, sendo que 189 e 172 pacientes receberam
implante e configuram populacdo por protocolo nessa publicacdo (coorte em longo
prazo). Mehra et al. (2019)%® reportaram os resultados do MOMENTUM 3, com a
randomizacao de 1.028 pacientes até agosto de 2016, 516 pacientes para HM3 e 512
para HMII, com 515 pacientes e 505 pacientes respectivamente compondo a populacdo
por protocolo (coorte completa). As caracteristicas basais dos pacientes randomizados

para a coorte completa foram equilibradas para a maioria das categorias e estdo
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apresentadas na Tabela 425, Os grupos randomizados das coortes apresentadas na
publicacdo primaria®® e na publicacdo do desfecho primario em 2 anos®° também foram
consideradas equilibradas. A Figura 7 apresenta a relagdo entre as coortes apresentadas

em cada analise pré-definida para o MOMENTUM 3.

Figura 7. Estrutura das coortes para as andlises pré-especificadas do MOMENTUM 3,
Mehra et al. (2019)%°

3 final analysis at 2-years powered for superiority (100%)
24

-
o]
s

2 putcome analysis
at 2-years powered
for non-inferiority?
(35.6%)

Months of Follow-Up
N

294 366 1028 Patients

[ >| Full cohort follow-up complete

[ >1 LT cohort follow-up complete

—I ST cohort follow-up complete

Year 2015 2016 2017 2018 2019

Nota: (1) Andlise de coorte em curto prazo (294 pacientes em 6 meses): demonstrar ndo-inferioridade com relagéo ao
desfecho primdrio de sobrevida livre de AVC incapacitante ou reoperagdo para substituir ou remover um dispositivo
por mau funcionamento. (2) Andlise de coorte em longo prazo (366 pacientes em 2 anos): demonstrar a néo-
inferioridade em 2 anos com relagdo ao desfecho primdrio de sobrevida livre de AVC incapacitante ou reoperagdo para
substituir ou remover um dispositivo por mau funcionamento. (3) Andlise final da coorte completa (1.028 pacientes
em 2 anos): demonstrar superioridade em 2 anos para o desfecho secunddrio principal de substituicdo da bomba.
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Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes incluidos na coorte completa do estudo

MOMENTUM 3*, Mehra et al. (2019)%¢

Caracteristica
Idade — anos
Média
Mediana (amplitude)
Sexo masculino — n (%)
Raga ou etnia — n (%)
Branco
Preto
Asiatico
Outro
ASC (m?)
Insuficiéncia cardiaca por causa isquémica — n (%)
Histdrico de fibrilagao atrial — n (%)
Historico de AVC — n (%)
Procedimentos cardiacos prévios — n (%)
Revascularizagao cardiaca
Troca ou reparo de valvula
FE ventricular esquerda — %
Pressao arterial - mmHg
Sistolica
Diastolica
Pressao arterial média — mmHg
Pressao pulmonar-capilar em cunha — mmHg

indice cardiaco — I/min/m? de ASC

Resisténcia vascular pulmonar - unidades de Wood

Pressao atrial direita — mmHg
Sédio sérico — mmol/I|
Creatinina sérica — mg/ml

TFG estimada - ml/min/1,73m?

Objetivo pretendido para a bomba de suporte — n (%)

Ponte para transplante
Ponte para candidatura a transplante
Terapia de destino

Medicagdo/intervencdo concomitante — n (%)
Agente inotrdpico intravenoso

Diurético

Inibidor da ECA ou Antagonista do receptor de

angiotensina-ll

HM3 (n=516)

59+12
62 (18-83)
411 (79,7)

342 (66,3)
145 (28,1)
8(1,6)
21 (4,1)
2,1#0,3
216 (41,9)
215 (41,7)
50 (9,7)

102 (19,8)
36 (7,0)
17,3%5,1

108,4+14,7
66,8+10,6
79,2+10,4
23,148,6
2,040,5
3,1+1,7
10,8+6,5
135,4+4,1
1,440,4
61,3+23,7

113 (21,9)
86 (16,7)
317 (61,4)

445 (86,2)
436 (84,5)
158 (30,6)

HMII (n=512)

60112
63 (21-84)
419 (81,8)

367 (71,7)
120 (23,4)
3(0,6)
22 (4,3)
2,140,3
240 (46,9)
238 (46,5)
56 (10,9)

114 (22,3)
31(6,1)
17,2+5,0

106,5+14,5
65,7+10,2
79,2+10,1
22,949,2
2,0+0,6
3,0+1,7
10,7+6,8
135,5+4,2
1,4+0,4
59,5+22,0

121 (23,6)
81 (15,8)
310 (60,5)

423 (82,6)
465 (90,8)
173 (33,8)
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Beta bloqueador 284 (55,0) 273 (53,3)
TRC com ou sem desfibrilador 188 (36,4) 157 (30,7)
CDI com ou sem TRC 352 (68,2) 382 (74,6)
Baldo intra-adrtico 64 (12,4) 79 (15,4)
Perfil INTERMACS - n (%)+

1 11(2,1) 18(3,5)

2 156 (30,2) 146 (28,5)
3 272 (52,7) 251 (49,0)
4 67 (13,0) 82 (16,0)
5 -7 ou ndo avaliado# 10 (1,9) 15 (2,9)

Nota: Tabela extraida da publicagdo dos resultados do MOMENTUM 3 (Mehra et al. 2019%6). * Valores apresentados
como média + desvio padrdo, mediana (amplitude) ou frequéncia absoluta (relativa). NGo houve diferengas
significativas entre os grupos exceto para rag¢a (p=0,04) pressdo arterial sistdlica (p=0,03). ** Raga ou etnia auto-
reportadas; T Perfil INTERMACS varia de 1-7, com perfil 1 representando doen¢a mais severa e 7 menos severa. ¥
Avaliagdo ndo foi realizada em 2 pacientes do grupo HM3 e 5 do grupo HMII. ASC, drea de superficie corporal; AVC,
acidente vascular cerebral; CDI, cardiodesfibrilador implantdvel; ECA, enzima conversora de angiotensina; FE, fragéo
de ejecdo; TFG, taxa de filtragdo glomerular; TRC, terapia de ressincronizag¢éo cardiaca.

Todos os pacientes foram seguidos por 2 anos apds o implante e ndo houve
dados faltantes dos desfechos. Na analise do desfecho primario, um percentual maior
de pacientes do grupo HM3 permaneceram vivos e livres de AVC incapacitante ou
reoperacao para substituir ou remover um dispositivo com mau funcionamento. Os
critérios de nao-inferioridade e de superioridade foram atingidos, conforme pode ser
observado na Tabela 5. A curva de Kaplan-Meier para o desfecho primario estd

apresentada na Figura 8.

Um total de 94,2% dos pacientes do grupo HM3 (485/515) e 93,3% (471/505) do
grupo HMIl receberam alta com dispositivo implantado, os quais apresentaram mediana
de tempo de internacdo de 19 e 17 dias, respectivamente. A mediana de dias em
reospitalizacdo, dias fora do hospital com dispositivo implantado, e taxa de
hospitalizagdo por todas as causas estdao apresentadas na Tabela 6. Houve 98 ébitos no
grupo HM3 e 103 no grupo HMII, ndo havendo diferenca significativa em sobrevida

global entre os grupos (Figura 9).

Em ambos os grupos houve melhora sustentada a partir do inicio do estudo na

avaliacdo do TC6M, classe funcional pela NYHA e na qualidade de vida avaliadas pelo
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KCCQ, escore total EQ-5D-5L e EQ-5D VAS. Nao houve diferencas significativas entre os

grupos para a funcionalidade e qualidade de vida.

Ndo houve interacdo entre os grupos identificada para os subgrupos pré-
especificados de idade, sexo, raga/etnia, intencdo de indicagdo do dispositivo (ponte
para transplante, ponte para candidatura ou terapia de destino) ou classificacdo

INTERMACS com relagado ao desfecho primario (Figura 10).
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Tabela 5. Desfechos primdrios e secunddrios principais do estudo MOMENTUM 3*, Mehra et al. (2019)%°

HM3 (n=516) HMII (n=512)

Desfecho* RR (1C95%)
% (1C95%) % (1C95%)

Desfecho primario**
Anidlise de ndo inferioridade 397 76,9 (73,1-80,5) 332 64,8 (60,5-69,0) RAR(LIIC95%)12,1(6,0) <0,001%
Anidlise de superioridade 397 76,9 (73,1-80,5) 332 64,8 (60,5-69,0) 0,84 (0,78-0,91) <0,001%

Primeiro evento que resultou em falha do tratamento
com relagdo ao desfecho primario

Saiu do estudo antes da implantagdo 1 0,2 (0,0-1,1) 7 1,4 (0,6-2,8) 0,14 (0,02-1,15)
Saiu do estudo apds a implantagao 4 0,8 (0,2-2,0) 3 0,6 (0,1-1,7) 1,32 (0,30-5,88)
:z:l\i;:; operacao para remover ou substituir a 14 2.7(1,5-4,5) 73 14,3 (11,4-17,6) 0,19 (0,11-0,33)
Teve AVC incapacitanteq| 20 3,9 (2,4-5,9) 30 5,9 (4,0-8,3) 0,66 (0,38-1,15)
Morreu em 24 meses apos o implante || 80 15,5 (12,5-18,9) 67 13,1(10,3-16,3) 1,18 (0,88-1,60)

Desfecho secundario principalt+

Substituicao da bomba em 24 meses apds
implantagdo
Nota: *Intervalos de confianga ndo foram ajustados para multiplicidade, portanto, inferéncias realizadas a partir destes intervalos podem ndo ser reprodutiveis. **O desfecho primdrio foi um
desfecho composto de sobrevida livre de AVC incapacitante e reopera¢do para remover ou substituir dispositivo com mau funcionamento em 24 meses apos a implantagdo. 1 P-valores para

12 2,3 (1,2-4,0) 57 11,3 (8,7-14,4) 0,21 (0,11-0,38) <0,001%%

andlises do desfecho primdrio sGo para a diferenga de risco de Farrington—Manning para andlise de ndo-inferioridade ou teste z de proporgbes com aproximagdo normal para distribuigdo
binomial. ¥ O evento que ocorreu primeiro foi notado como falha do tratamento na andlise dos componentes. Pacientes poderiam apresentar multiplos eventos apds o primeiro que levou a falha
do tratamento com relagdo ao desfecho primdrio que ndo foram contabilizados na andlise de desfecho primdria. § Para andlise de componentes, esta categoria inclui substituigdo da bomba (12
pacientes no HM3 e 56 no HMII), transplante cardiaco de urgéncia por mau funcionamento do dispositivo (2 pacientes no HM3 e 15 no HMII) e explantagdo ou desativagdo permanente do
dispositivo por motivo outro que ndo recuperag¢do miocdrdica (2 pacientes no HMII). Houve 57 pacientes do grupo HMII que realizaram substituicéo da bomba, 56 desses sendo o primeiro evento.
91 Houve 26 pacientes no grupo HM3 e 38 do grupo HMII que tiveram um AVC incapacitante; as taxas de eventos para cada grupo foram respectivamente 0,04 e 0,07 eventos por paciente-ano.
Entre todos os eventos, 20 eventos do grupo HM3 e 30 do grupo HMII foram o primeiro evento que levaram & falha do tratamento. || Um total de 98 pacientes no grupo HM3 e 103 no grupo
HMII morreu em 2 anos de seguimento. Entre esses eventos, 80 dbitos do grupo HM3 e 67 do grupo HMII foram o primeiro evento que levaram a falha do tratamento. #* P-valor para andlise do
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desfecho secunddrio principal calculado com o teste exato de Fisher. IC95%, intervalo de confiang¢a de 95%; LIIC 95%, limite inferior do intervalo de confianca de 95%; RR, risco relativo; RAR,
redugdo absoluta de risco.

Tabela 6. Desfechos apds alta em pacientes que receberam alta com dispositivo de assisténcia ventricular esquerda implantado (populagéo por
protocolo*) do estudo MOMENTUM 3*, Mehra et al. (2019)?¢

Desfecho HM3 (n=485) HMII (n=471) Diferenga ou HR (1C95%)
Mediana de duragao de reospitaliza¢ao — dias 13 (4 a37) 18 (6 a 40) -5(-8,7a-1,3)
Mediana de tempo recebendo assisténcia ventricular esquerda fora do hospital 653 (333 a 696) 605 (259 a 690) 48 (-0,8 2 96,8)
Taxa de reospitalizagdo por qualquer causa 2,26 2,47 0,92 (0,86 a 0,99)*

Nota, Dados apresentados como mediana (amplitude interquartil) ou taxa por paciente-ano. * A populagdo por protocolo inclui todos os pacientes que fizeram randomizagdo e receberam o
dispositivo alocado. Intervalos de confian¢a ndo foram ajustados para multiplicidade, portanto, inferéncias realizadas a partir destes intervalos podem ndo ser reprodutiveis. T O HR foi derivado
de modelo de Andersen-Gill para comparagdo de todas as causas de readmissdo entre grupos. HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate Il; HR, hazard ratio; IC95%, intervalo de confian¢a de 95%.
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Figura 8. Curva de Kaplan-Meier para desfecho primdrio na popula¢do de andlise por
intencdo de tratar do estudo MOMENTUM 3%, Mehra et al. (2019)?°
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Nota, A populagdo de andlise por intengdo de tratar incluiu todos os pacientes randomizados. O desfecho primdrio foi
composto de sobrevida livre de AVC incapacitante ou reoperagdo para substituir ou remover dispositivo com mau
funcionamento em 24 meses apds implantagdo. AVC incapacitante foi definido como um escore de Rankin modificado
> 3. Estimativas de Kaplan-Meier para o desfecho primdrio em 6, 12 e 24 meses estdo apresentados na figura.
Intervalos de confianga ndo foram ajustados para multiplicidade, portanto, inferéncias realizadas a partir destes
intervalos podem ndo ser reprodutiveis. AVC, acidente vascular cerebral.
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Figura 9. Sobrevida global (populagdo por protocolo) do estudo MOMENTUM 3*, Mehra
et al. (2019)*°
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Nota, Intervalos de confianga ndo foram ajustados para multiplicidade, portanto, inferéncias realizadas a partir destes

intervalos podem ndo ser reprodutiveis.

Figura 10. Andlise de subgrupos para o desfecho primdrio do estudo MOMENTUM 3%,
Mebhra et al. (2019)¢
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65+ (n = 446) 0.65 (0.47-0.90) —
= o *——
Gender Men (n = 830) 0.61(0.47-0.79) 0.58
Women (n = 198) 0.54 (0.31-0.96) ———u
Race Caucasian (n =709) 0.59 (0.45-0.77) ~——e 0.70
Non-Caucasian (n = 319) 0.67 (0.42-1.07) —r—7e
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Intended Use BTC (n=167) 0.67 (0.37-1.20) — o 1 o 0.62
DT (n=627) 0.60 (0.45-0.79) 0
INTERMACS | INTERMACS 2 or3 (n=825) | 0.60(0.46-0.78) -+ 0.30
Profile INTERMACS 4 or 5 (n=160) | 0.80 (0.46-1.38) ——i—0
0 0.5 1 1.5

Nota, BTT, ponte para transplante; BTC, ponte para candidatura; DT, terapia de destino; INTERMACS, Interagency

Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support. Intervalos de confianga ndo foram ajustados para

multiplicidade, portanto, inferéncias realizadas a partir destes intervalos podem ndo ser reprodutiveis.
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Os principais desfechos de seguranca estdo apresentados na Figura 11, a seguir.
O grupo HM3 apresentou risco significativamente menor de trombose na bomba
suspeita ou confirmada, AVC, AVC incapacitante, qualquer sangramento, sangramento
gastrointestinal, e insuficiéncia cardiaca direita. Ainda, arritmias ventriculares foram

menos frequentes no grupo HM3 (risco relativo [RR] 0,76, 1C95% 0,62—0,94).

Figura 11. Principais eventos adversos na populagdo por protocolo do estudo
MOMENTUM 3*, Mehra et al. (2019)%°

Centrifugal-  Axial- Centrifugal-  Axial-
Flow Flow Flow Flow
Adverse Event Pump Pump Pump Pump Relative Risk (95% ClI) P Value
no. of patients with events (%)  events per patient-yr
Suspected or confirmed pump 7 (1.4) 70 (13.9) 0.01 0.12 —_— 0.08 (0.04-0.16) <0.001
thrombosis
Any stroke 51(9.9) 98 (19.4) 0.08 0.18 — 0.42 (0.30-0.57)  <0.001
Disabling stroke 26 (5.0)  38(7.5) 0.04 0.07 —a 0.54 (0.34-0.85)  0.008
Any bleeding 225 (43.7) 278 (55.0) 0.61 0.95 - 0.64 (0.57-0.72) <0.001
Gastrointestinal bleeding 126 (24.5) 156 (30.9) 031 0.49 - 0.64 (0.54-0.75) <0.001
Other neurologic event 59 (11.5) 47 (9.3) 0.09 0.08 —+m— 1.25 (0.88-1.79) 0.21
Any major infection 300 (58.3) 285 (56.4) 0.32 0.82 +  100(089-112) 096
Right heart failure 176 (34.2) 143 (28.3) 0.27 0.23 ™ 1.15(0.94-1.42) 0.18
Cardiac arrhythmia 185 (35.9) 207 (41.0) 037 0.45 - 082 (0.70-0.97) 002
Respiratory failure 111 (21.6) 98 (19.4) 0.19 0.17 —m—  1.10 (0.86-1.40) 0.44
Renal dysfunction 73 (142) 56 (1L1) 0.11 0.08 | & 136(0.98-1.89)  0.07
Hepatic dysfunction 25 (4.9) 27 (5.3) 0.03 0.04 —a—— 0.78 (0.46-1.34) 0.38
0.61 T 'IDI‘IIO T I1‘,00 I
—_—
Centrifugal-Flow Axial-Flow
Pump Better Pump Better

Nota, Risco relativo para os principais eventos adversos, calculado com base na taxa de eventos por paciente-ano
para comparagdo entre pacientes no grupo HM3 (centrifugal-flow pump) e HMII (axial-flow pump). O risco relativo
favorece o grupo HM3 quando o limite superior do 1C95% é menor que 1,0. P-valores para comparagdo entre grupos
derivadas de andlise de regressdo de Poisson. Outros eventos neuroldgicos incluem acidente vascular transitdrio,
convulsdo, encefalopatia e outros eventos neuroldogicos exceto acidente vascular cerebral.

No estudo MOMENTUM 3 identificou-se que o HM3 foi superior ao HMII com
relacdo a sobrevida livre de AVC incapacitante ou reoperacao para substituir ou remover
um dispositivo com mau funcionamento. Além de reduzir a necessidade de troca do
dispositivo (principalmente por trombose da bomba), a bomba de fluxo-centrifugo
apresentou associacdo com menor incidéncia de AVC isquémico ou hemorragico de
qualquer gravidade e menos eventos de sangramento. Estimou-se que para cada 10
pacientes tratados, 2,2 eventos de trombose da bomba, 2 AVC e 6,8 eventos de

sangramento (3,6 gastrointestinais) foram evitados em um periodo de 2 anos.
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Andlises secundarias

Goldstein et al. (2020)3® descreveram uma anélise secundaria pré-especificada
do estudo MOMENTUM 3, com o objetivo de avaliar se os desfechos clinicos de
pacientes do grupo HM3 diferiam de acordo com as categorias terapéuticas pré-
operatdrias (pacientes elegiveis versus inelegiveis para o transplante cardiaco). Dentre
os pacientes incluidos no estudo (n=1.020), 396 (38,8%) foram classificados como
elegiveis ou potencialmente elegiveis para transplante (198 pacientes no grupo HMll e
198 pacientes no grupo HM3, indicados para ponte para transplante ou ponte para
candidatura), e 624 (61,1%) foram considerados inelegiveis para transplante (307
pacientes no grupo HMIl e 317 pacientes no grupo HM3, indicados para terapia de

destino).

Pacientes considerados inelegiveis para transplante cardiaco apresentaram
maior média de idade e de taxa de filtracdo glomerular estimada, maior frequéncia de
isquemia cardiaca, cirurgia de revascularizacdo do miocardio prévia e histdria de
fibrilacdo atrial em comparagao aos pacientes considerados elegiveis ou potencialmente

elegiveis para transplante.

O desfecho primdrio avaliado foi sobrevida livre evento (AVC incapacitante ou
reoperacdo para remover ou substituir um dispositivo com defeitos em 2 anos).
Pacientes do grupo HM3 apresentaram maior frequéncia de sobrevida livre de evento
em comparacao ao grupo HMII, independente da categoria terapéutica (Figura 12). Para
pacientes com indicacdo de terapia de destino, ndo houve diferenca significativa entre
HM3 e HMII na sobrevida global (HR 0,87, 1C95% 0,63—-1,20, Figura 13 A), mas pacientes
com HM3 apresentaram menor incidéncia de trombose na bomba (HR 0,12, IC95% 0,05—
0,29, Figura 13 B), menor incidéncia de AVC (HR 0,47, 1C95% 0,31 — 0,70, Figura 13 C) e
menor incidéncia de sangramento gastrointestinal (HR 0,69, IC95% 0,52-0,91, Figura 13
D). Pacientes elegiveis para transplante apresentaram resultados similares, exceto para
sangramento gastrointestinal que ndo apresentou diferenca significativa entre os

grupos.

Os pacientes no grupo HM3 considerados inelegiveis para transplante cardiaco
apresentaram 24 dias adicionais fora do hospital em um periodo de 2 anos em

comparacdo com o grupo HMII (mediana [percentil 25; percentil 75] de 668 [438; 700]
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dias versus 644 [342; 693] dias, respectivamente), e reducdo de 12% na frequéncia de

reospitalizacao durante esse periodo (HR 0,88, IC95% 0,81—-0,96).



Figura 12. Curva de Kaplan-Meier para desfecho primdrio na andlise de subgrupo do estudo MOMENTUM 3, Goldstein et al. (2020)3¢

[A] BTT/BTC (n=396)

100
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HeartMate 3 76.8%
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w40+
=
g
[N}
204
HR, 0.62 (95% ClI, 0.40-0.94)
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No. at risk
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HeartMate Il 198 153 109 83 69
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'B] DT (n=624)
100
81.5%
80- HeartMate 3
5o 82.4%
Tg‘
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; HeartMate Il £3. 7%
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L 40+
=
g
L
20+
HR, 0.61 (95%Cl, 0.46-0.81)
P<.001
D T T T T
0 6 12 18 24
Months After Implant
No. at risk
HeartMate 3 317 272 243 214 197
HeartMate Il 307 248 212 181 154

Nota, O desfecho primdrio foi composto de sobrevida livre de AVC incapacitante ou reoperagdo para substituir ou remover dispositivo com mau funcionamento em 2 anos apds implantagdo. AVC

incapacitante foi definido como um escore de Rankin modificado > 3. Estimativas de Kaplan-Meier para o desfecho primdrio em 6, 12 e 24 meses estdo apresentados na figura. Intervalos de

confianga ndo foram ajustados para multiplicidade, portanto, inferéncias realizadas a partir destes intervalos podem ndo ser reprodutiveis. AVC, acidente vascular cerebral. BTC, bridge to

conadidacy — ponte para candidatura; BTT, bridge to transplant — ponte para transplante; DT, destination therapy — terapia de destino.
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier para comparag¢do entre HM3 e HMII em pacientes
com indicagdo de terapia de destino na andlise de subgrupo do estudo MOMENTUM 3,

Goldstein e

t al. (2020)%
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100 99.7% 98.3% o7 5%
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20 { P <0001 by log-rank test
§ "
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“ [ 12 18 24
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No. at Risk:
—HearnMate3 317 27 249 217 200
— HearMatell 307 247 208 179 159
DT (n=624)
HeartMate 3
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40
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o
0 6 12 18 24
Months After Implant
Ma. at Risk:
— HeartMate 3 nT 266 237 208 191
—Heanmate |l 307 233 194 169 144

B DT (n=624)
100 sg3%  HearMate3
50
" 83T 76.7%
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E
]
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@
301 HR=0.87 (95%CL: 0.63-1.20)
20 P = 0.38 by log-rank test
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— Hearmate !l 307 256 224 196 175
DT (n=624)
100
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fao
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&40
0
0 - 12 18 24
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— HeartMatell 307 189 153 129 110

Nota, (A) Sobrevida global; (B) Trombose na bomba; (C) Acidente vascular cerebral; (D) Sangramento gastrointestinal.

DT, destination therapy — terapia de destino.
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Os desfechos secundarios incluiram eventos adversos, estado funcional e
qualidade de vida. Pacientes no grupo HM3 apresentaram menor frequéncia de eventos
de trombose da bomba, acidente vascular cerebral e sangramento, em comparagao com
o grupo HMII, independente da categoria terapéutica pré-operatdria (Figura 14). Em
ambos os grupos, independente da indicacdo terapéutica, houve melhora significativa
na capacidade funcional e qualidade de vida em 2 anos apds o implante do dispositivo,

sem diferenca significativa entre os grupos.

Figura 14. Eventos adversos relacionados a hemocompatibilidade com HM3 e HMII nas
coortes por indica¢@o terapéutica na andlise de subgrupo do estudo MOMENTUM 3,
Goldstein et al. (2020)%°

No. of Patients No. of Events
With Events (%) per Patient-Year  polative Risk Favors : Favors Interaction
Adverse Event HM3 HMII HM3 HMII (95%Cl) HM3 i HMII P Value
Suspected or confirmed pump thrombosis
BTT/BTC 1(0.5) 27 (13.6) 0.00 0.13 0.03(0.00-0.21) ®&— 20
DT 6(1.9) 43 (14.0) 0.01 0.12 0.10(0.04-0.24) -
Any stroke
BTT/BTC 17 (8.6) 33(16.7) 0.07 0.17 0.40(0.23-0.69) —— 36
DT 34(10.7) 65(21.2) 0.08 0.19 0.42 (0.29-0.62) —a—
Ischemic stroke
BTT/BTC 10(5.1) 24(12.1) 0.04 0.11 0.32(0.16-0.67) —a— 66
DT 19(6.0) 41(13.4) 0.04 0.11 0.39(0.24-0.65) ——
Hemorrhagic stroke
BTT/BTC 8(4.0) 12(6.1) 0.03 0.05 0.56(0.23-1.35) = -
DT 17(5.4) 31(10.1) 0.04 0.08 0.47(0.27-0.83) —— :
Disabling stroke
BTT/BTC 8(4.0) 14(7.1) 0.03 0.07 0.45(0.20-1.01) — €0
DT 18(5.7) 24(7.8) 0.04 0.07 0.59(0.34-1.03) —_——
Bleeding
BTT/BTC 69(34.8) 96 (48.5) 0.44 0.80 0.55(0.44-0.69) —a— 1
DT 156 (49.2) 182(59.3) 0.70 1.03 0.68(0.59-0.78) ——
Bleeding requiring surgery
BTT/BTC 14(7.1) 28(14.1) 0.05 0.14 0.37(0.20-0.70) —— 16
DT 36(11.4) 61(19.9) 0.09 0.15 0.63(0.43-0.91) —— ’
Gastrointestinal bleeding
BTT/BTC 35(17.7) 42(21.2) 0.24 0.36 0.65(0.47-0.90) —a— 89
DT 91(28.7) 114(37.1) 0.36 0.56 0.64(0.52-0.77) ——

0 0.5 1.0 L5
Relative Risk (95% ClI)

Nota, Regressdo de Poisson foi utilizada para calcular o RR e p-valor da comparagdo entre HM3 e HMII. HM3,
HeartMate 3; HMII, HeartMate Il; BTT, bridge to transplant — ponte para transplante; BTC, bridge to candidacy — ponte
para candidatura; DT, destination therapy — terapia de destino.

Mehra et al. (2022)* reportam uma anélise de seguimento prolongado (5 anos)
dos pacientes incluidos no estudo MOMENTUM 3. A amostra pra essa extensao foi
composta pelos pacientes incluidos no estudo primario que ainda estivessem com DAV

ao final do seguimento primario (2 anos), que contribuissem com dados em qualquer
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ponto no seguimento além de 2 anos para ao menos uma analise de desfecho (composta
por 258 pacientes no grupo HM3 e 219 pacientes no grupo HMII). No entanto, as
analises consideram todos os pacientes incluidos na populacdo por protocolo no estudo
MOMENTUM 3 (HM3 n = 515, HMII n=505), com censura na analise para os pacientes

perdidos ou que ndo aceitaram participar do seguimento prolongado.

Foi avaliado o desfecho composto, que incluiu sobrevida de 5 anos apés o
transplante, recuperacdo ou suporte de dispositivo de assisténcia ventricular livre de
AVC debilitante ou reoperagao para substituir a bomba 5 anos apds o implante, ilustrado
na Figura 15. A sobrevida livre de eventos foi maior no grupo HM3 em comparacdo ao
grupo HMII (59% versus 29,7%; HR 0,55, IC95% 0,45—-0,67). Da mesma forma, pacientes
do grupo HM3 apresentaram maior sobrevida global em comparacdo aos pacientes do

grupo HMII (58,4% versus 43,7%; HR 0,72, 1C95% 0,58-0,89).

A sobrevida global em 5 anos para pacientes com inten¢ao de uso para terapia
de destino também foi significativamente maior em pacientes com HM3 (54,8%, 1C95%
48,1-61,0%) em comparagdao com HMII (39,4%, 1C95% 32,6—43,3%), representando uma
reducdo de mortalidade de 30% (HR 0,7, 1C95% 0,55-0,90, Figura 16). Andlise
removendo pacientes de terapia de destino que receberam transplante cardiaco nao
apresentou diferenca importante (sobrevida em 5 anos, HM3 51,5%, 1C95% 44,8—-57,8%;
HMII 36,0%, 1C95% 29,4-42,7%; HR 0,70, 1C95% 0,55-0,89).
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Figura 15. Curva de Kaplan-Meier para desfecho primdrio e sobrevida global em 5 anos de sequimento do estudo MOMENTUM 3, Mehra et al.
(2022)%*
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0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Time after implant, y Time after implant, y
No. of patients
Centrifugal-flow pump 515 373 280 208 177 138 515 383 289 213 184 141
Axial-flow pump 505 321 223 147 106 71 505 339 247 165 124 85

Nota, (A) O desfecho primdrio foi composto de sobrevida de 5 anos apds o transplante, recuperagdo ou suporte de dispositivo de assisténcia ventricular livre de AVC debilitante ou reoperagdo
para substituir a bomba 5 anos apds o implante. (B) Sobrevida global. Centrifugal-flow pump = HeartMate 3; Axial-flow pump = HeartMate II.
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Figura 16. Sobrevida global em 5 anos - pacientes em terapia de destino do estudo
MOMENTUM 3, Mehra et al. (2022)°*
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Centrifugal-flow pump 317 249 203 150 127 96

Nota, Centrifugal-flow pump = HeartMate 3, Axial-flow pump = HeartMate |I.

Foram identificadas menores taxas de eventos adversos no relacionados a
hemocompatibilidade no grupo HM3 em comparacdo ao grupo HMIl (trombose da
bomba 0,010 versus 0,108 eventos/pacientes-ano; acidente vascular cerebral 0,050
versus 0,136 eventos/pacientes-ano;  sangramento 0,430 versus 0,765
eventos/pacientes-ano). Infecgdo, arritmias cardiacas e insuficiéncia ventricular direita
foram semelhantes entre os grupos, como ilustrado na Figura 17. O risco de 6ébito
relacionado a hemocompatibilidade (trombose no dispositivo, AVC, sangramento) no
grupo HM3 foi menor em comparacdo ao grupo HMII (3,9% versus 10,7%; HR 0,33,
IC95% 0,20-0,55).
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Figura 17. Eventos adversos em 5 anos de sequimento do estudo MOMENTUM 3, Mehra
et al. (2022)**

Events/patient-years

Centrifugal-flow Axial-flow pump Favors : Favors

pump (515 patients; (505 patients; Rate ratio centrifugal-flow . axial-flow
Serious adverse event 1234 patient-years) 997 patient-years) (95% CI) pump : pump P value?
Any bleeding 0.430 0.765 0.56 (0.50-0.63) = <.001

Gastrointestinal bleeding 0.252 0.423 0.60(0.51-0.69) - <.001

Any stroke 0.050 0.136 0.37(0.27-0.50) —— <.001
Suspected or confirmed pump thrombosis 0.010 0.108 0.09(0.05-0.16) ——=—— <.001
Any major infection 0.515 0.551 0.94(0.83-1.05) - .25
Cardiac arrhythmia 0.207 0.283 0.73(0.62-0.87) - <.001
Right heart failure 0.149 0.146 1.02(0.82-1.27) el .87
Other neurologic event? 0.073 0.065 1.12(0.81-1.54) - .49

0.05 0.1 1 4
Rate ratio (95% Cl)

Nota, Comparagdo da carga de eventos adversos entre os grupos HMIl e HM3.

Cowger et al. (2018)°? reportam resultados de andlise secundaria pré-
especificada da qualidade de vida (avaliada pelos questionarios EQ-5D-5L e KCCQ) e
capacidade funcional (NYHA e TC6M) 6 meses ap6s o implante na coorte de andlise em
curto prazo do MOMENTUM 3 (HM3 n=151, HMII n=138). Também avaliaram o efeito
de eventos adversos graves nas métricas de qualidade de vida e capacidade funcional e
como parte de um desfecho composto denominado “vivendo bem com dispositivo de

assisténcia ventricular esquerda”.

Apds 3 e 6 meses de acompanhamento, os pacientes apresentaram melhora dos
escores de KCCQ e EQ-5D-5L comparado com o baseline, independentemente do tipo
de dispositivo (HM3 ou HMII) (Figura 18). Da mesma forma, pacientes de ambos os
grupos apresentaram aumento significativo da distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos depois do implante do dispositivo cardiaco (HM3, +94 [1-274]
metros; HMII, +188 [43-340] metros). Mesmo em pacientes que apresentaram eventos
adversos graves, a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos aumentou
em comparacao ao baseline. Contudo, a distancia percorrida foi menor em comparagao
ao grupo sem eventos adversos graves, independentemente do tipo de dispositivo
cardiaco implantado (HM3, + 74 [-9—183] metros com evento adverso grave versus +140
[35-329] metros sem eventos adversos graves; HMII, +177 [47-356] metros com eventos
adversos graves versus +192 [23-337] metros sem eventos adversos graves; p < 0,003).
A presenca de eventos adversos graves ndo impactou a qualidade de vida, e o desfecho
de “vivendo bem com dispositivo de assisténcia ventricular esquerda” ndo foi diferente

entre os grupos HM3 e HMII.
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Figura 18. Alteracdo na qualidade de vida apds o implante com HMIl e HM3 na coorte
de curto prazo do estudo MOMENTUM 3, Cowger et al. (2018)>?
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Nota, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) e European Quality of Life (EuroQol-5D-5L) foram avaliados
no baseline, 3 e 6 meses apds o implante dos dispositivos HM3 e HMII. HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate II.

Andlise conduzida por Uriel et al.

(2017)>® avaliou os eventos adversos

relacionados a hemocompatibilidade (sobrevida livre de qualquer sangramento nao

cirurgico, evento tromboembdlico, trombose da bomba ou evento neuroldgico) entre

os grupos HM3 e HMIl em 6 meses de acompanhamento do estudo MOMENTUM 3,

considerando a coorte de curto prazo (289 pacientes, HM3 n=151, HMII n=138).

A sobrevida livre de eventos adversos relacionados a hemocompatibilidade foi

maior no grupo HM3 em comparacdo ao grupo HMII (69+4% versus 55+4%; HR 0,62,

1C95% 0,42-0,91, Figura 19).
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Figura 19. Curva de Kaplan-Meier para desfecho primdrio na coorte de curto prazo do
estudo MOMENTUM 3, Uriel et al. (2017)>3
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Nota, O desfecho primdrio foi composto de sobrevida livre de eventos adversos relacionados a hemocompatibilidade
(sobrevida livre de qualquer sangramento ndo cirurgico, evento tromboembdlico, trombose da bomba ou evento
neuroldgico). HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate I, HR, hazard ratio.

O escore de hemocompatibilidade evidenciou que o grupo HM3 apresentou
menos trombose da bomba com necessidade de reoperacdo (0 versus 36 pontos,
p<0,001) ou trombose da bomba controlada por medicacdo (0 versus 5 pontos, p=0,02)
e menos AVCs ndo incapacitantes (6 versus 24 pontos, p=0,026) quando comparado ao
grupo HMII. O escore liquido de hemocompatibilidade no grupo HM3 em comparagao
com os pacientes do HMII foi de 101 (0,67+1,50 pontos/paciente) versus 137 (0,99+1,79
pontos/paciente), respectivamente (OR 0,64, 95%Cl 0,39-1,03).

Mehra et al. (2018)>*avaliaram as internac¢des e os custos associados apds a alta
da hospitalizacdo para realizacdo do implante até a censura (retirada do paciente do
estudo, transplante cardiaco e troca da bomba por outro dispositivo que ndo foi avaliado
no estudo ou 6bito) dos pacientes incluidos no MOMENTUM 3. A amostra foi composta
por 337 pacientes, sendo 177 no grupo HM3 e 160 no grupo HMII, considerando a coorte
de longo prazo (seguimento em 2 anos). As caracteristicas clinicas e demograficas dos

pacientes no baseline ndo foram diferentes entre os grupos.

O grupo HM3 apresentou menor frequéncia de hospitalizacGes devido a eventos

adversos atribuidos ao dispositivo (sangramento gastrointestinal, infeccdo do
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dispositivo/sistema de transmissdo ou sepse, acidente vascular cerebral, trombose da
bomba, insuficiéncia cardiaca direita e suspeita de mau funcionamento do dispositivo).
Além disso, os custos das reinternacdes devido a eventos adversos atribuidos ao
dispositivo no grupo HM3 foram menores em comparac¢do ao grupo HMII (USS 21.780
versus USS 46.547, respectivamente; p<0,001). No grupo HMII foi evidenciada maior
frequéncia de hospitalizacdo devido a trombose da bomba (0,6% versus 12,5%; p <
0,001) e de acidente vascular cerebral (2,8% versus 11,3%; p = 0,002). Com relacdo a
internagdes nao associadas com eventos adversos atribuidos ao dispositivo, nao foi

demonstrada diferenga em relagao aos custos por internagao nos grupos HM3 e HMII.

O grupo HM3 apresentou custo médio por paciente-ano 50,8% menor
comparado do grupo HMII (USS 37.685 versus USS 76.599; p<0,001). O custo no grupo
HM3 foi menor, independente da categoria terapéutica pré-operatodria. Especificamente
para terapia de destino, HM3 apresentou uma economia média de USS 39.773
(p<0.001). Apdbs controle para tempo de permanéncia no estudo, o grupo HM3
apresentou menos hospitalizages por paciente-ano (HM3 2,1+0,2 versus HMII 2,7+0,2;
p=0,015) e 8,3 menos dias de internacdo em média (HM3 17,1 dias versus HMII 25,5
dias; p=0,003).

Colombo et al. (2019)>> realizaram anélises abrangentes em relac¢do a ocorréncia
longitudinal de AVC do estudo MOMENTUM 3, para avaliar correlatos clinicos (por
exemplo, selecdo de bomba, caracteristicas basais ou varidveis pds-implantacao) que
sdo preditivos de AVC e para verificar a influéncia dos AVCs desde o momento do evento
inicial no desfecho clinico geral, avaliando o subtipo (AVC isquémico versus AVC
hemorragico) ou alterando a gravidade do déficit neurolégico (incapacitante versus nao
incapacitante) ao longo do tempo. Essa analise considera a coorte de seguimento em

longo prazo do MOMENTUM 3 (HM3 n=189, HMII n=172).

A prevaléncia geral de AVC em 2 anos foi menor no grupo HM3 em comparacao
ao grupo HMII (10,1% versus 19,2%; p=0,02). A incidéncia de AVC a longo prazo (181-
730 dias apos a implantacdo do dispositivo) foi 3,3 vezes menor no grupo HM3 (HM3
0,04 versus HMII 0,13 eventos/paciente-ano; OR 0,23, IC95% 0,08-0,63) (Figura 20). O
grupo HM3 apresentou com menor chance de AVC incidente em comparag¢do com o

grupo HMII (OR 0,44, IC95% 0,24-0,82) apds controle para idade, sexo, histéria de AVC
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e ataque isquémico transitério. O tratamento com HM3 foi o Udnico preditor
independente de redugao de AVC. Nao foi evidenciada associagdo entre pressao arterial

ou regimes de antitrombdticos com a incidéncia de AVC.

Figura 20. Comparacdo dos eventos de AVC entre os grupos HM3 e HMII na coorte de
longo prazo do estudo MOMENTUM 3, Colombo et al. (2019)*>

Stroke Events

Events per patient-year

(Patients/Patients on-going, %) 0dds Ratio
Time (Days) s FaVOrs  Favors (HM3 vs HMII)
HMm3 HM2
HM3 HMII HM3 HMIL  —— ———» OR {95% C7)
Overall (0-733 Days) 22(19/189, 10%) 43 (33/172, 19%) 0.08 0.18 e 0.47 (0.26 - 0.86), p=0.01
- Perioperative (0-30 Days) 7(7/189, 3.7%) 6(6/172,3.5%) 0.46 0.44 L e ——— 1.06 (0.35-3.23), p=0.91
- Short-term (31-180 Days) 7(7/182, 3.8%) 16 (13/161, 8.1%) 0.10 0.26 e 0.46 (0.18 - 1.17), p=0.09
- Long-term (181-730 Days) 8(5/165, 3.0%) 21 (17/141, 12.1%) 0.04 0.13 . 0.23 (0.08 - 0.63), p=0.01

Nota, A incidéncia geral de AVC foi menor no grupo HM3 comparado com o grupo HMII. Essa diferenga atingiu
significancia estatistica no longo prazo (>6 meses). HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate Il; OR, odds ratio.

Um evento de AVC reduziu significativamente a sobrevida em 2 anos apds a
implantacdo, independentemente do subtipo ou gravidade inicial do comprometimento
neurolégico, em comparagdo com pacientes que nao apresentaram nenhum evento de
AVC (43%+12% para AVC hemorragico, 57+9% para AVC isquémico, 51+11% para AVC
incapacitante e 51+11% para AVC nao incapacitante em comparagao com 85+2% de

sobrevida de 2 anos para pacientes sem AVC).

Andlises do Portifolio MOMENTUM 3

Mehra et al. (2021)°® descrevem so resultados primarios em 2 anos do protocolo
de acesso continuo (continuous access protocol — CAP) pds estudo pivotal, um estudo
de brago-unico prospectivo com objetivo de avaliar a reprodutibilidade dos desfechos
com HM3 observados no estudo pivotal. O recrutamento para o CAP iniciou
subsequentemente ao encerramento do recrutamento do MOMENTUM 3 e seguiu os
mesmos critérios de elegibilidade. As analises compararam os desfechos de pacientes
com implante HM3 oriundos do ECR pivotal (n=515) versus oriundos do CAP (n=1.685) .
O desfecho primario avaliado foi sobrevida livre evento (AVC incapacitante ou

reoperagdo para remover ou substituir um dispositivo com defeitos em 2 anos), nao
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sendo evidenciada diferenca entre os grupos protocolo de acesso continuo e ECR (76,7%
versus 74,8%; HR ajustado 0,87, 1C95% 0,71-1,08, Figura 21). A sobrevida global em 2
anos também nao foi diferente entre os grupos protocolo de acesso continuo e ECR

(81,1% versus 79,0%; HR ajustado 0,84, 1C95% 0,67-1,06).

Figura 21. Curva de Kaplan-Meier para desfecho primdrio e sobrevida global para
comparagéo entre CAP e ECR pivotal (MOMENTUM 3), Mehra et al. (2021)°°

(A) Composite Endpoint (B) Overall Survival
__100 100 - .
£ 90 - CAP: 76.7% 90 - CAP. 81.2%
= 80 - 80 A
2 70 4 3 70 - ivotal: 79.09
2 60 | Pivotal: 74.8% £ 50 . Pivotal: 79.0%
3 ®
% 50 - 2 50 -
@ 40 £ 40 -
Y 30 -|Adjusted HR (CAP vs Pivotal Cohorts) = » 30 -Adjusted HR (CAP vs Pivotal Cohorts) =
£ 20 10.87 [95% CI: 0.71-1.08], P = 0.21* 20 +0.84 [95% CI: 0.67-1.06], P = 0.15*
o 10 - 10 -
0 T T T 1 0 T T U 1
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
At Risk: Months After Implant At Risk: Months After Implant
Pivotal 515 438 373 313 280 Pivotal 515 447 383 322 289
CAP 1685 1404 1267 1143 1050 CAP 1685 1420 1283 1163 1078

Nota, (A) O desfecho primdrio foi composto de sobrevida livre de AVC incapacitante ou reoperagdo para substituir ou
remover dispositivo com mau funcionamento em 2 anos apds implantagdo. AVC incapacitante foi definido como um
escore de Rankin modificado > 3. (B) Sobrevida global. Estimativas de Kaplan-Meier para o desfecho primdrio em 6,
12 e 24 meses estdo apresentados na figura. HRs foram ajustados para idade, sexo, ragca (caucasiano ou ndo-
causasiano), uso pretendido (elegivel ou candidato para transplante ou terapia de destino) e perfil INTERMACS (1-3
ou 4-7). AVC, acidente vascular cerebral; CAP, continuous access protocol — protocolo de acesso continuo; ECR, ensaio
clinico randomizado. HR, hazard ratio.

Adicionalmente, a sobrevida global também foi comparada entre CAP e ECR
pivotal de acordo com a intencdo terapéutica, ndo havendo diferenca significativa entre
as coortes para ambos os pacientes elegiveis para transplante quanto inelegiveis (Figura

22).
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Figura 22. Sobrevida global por intencdo de tratamento para comparac¢do entre CAP e
ECR pivotal (MOMENTUM 3), Mehra et al. (2021)°

(A) BTT/BTC (B) DT
100 - . o 100 ~
X CAP: 88.6% 90 _w
80 1 Pivotal 827\; 807
— votal: . ('] -_
S ;8 ] 2 gg ] Pivotal: 76.7%
S 50 - S 50 -
2 40 £ 40 -
.-3 30 JAdjusted HR (CAP vs Pivotal Cohorts) = uz:’; 30 -Adjusted HR (CAP vs Pivotal Cohorts) =
20 40.70[95% CI: 0.43-1.14], P = 0.15* 20 10.89[95% CI: 0.68-1.16], P = 0.38*
10 - 10 ~
0 T T T 1 0 T T T 1
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
At Risk: Months After Implant At Risk: Months After Implant
Pivotal 198 170 134 103 87 Pivotal 317 277 249 219 202
CAP 406 323 272 235 214 CAP 1274 1092 1007 924 860

Nota, Comparagdo entre CAP e ECR pivotal para (A) ponte para transplante ou ponte para candidatura e (B) terapia
de destino. BTT, bridge to transplant — ponte para transplante; BTC, bridge to candidacy — ponte para candidatura;
CAP, continuous access protocol — protocolo de acesso continuo; DT, destination therapy — terapia de destino; ECR,
ensaio clinico randomizado,; HR, hazard ratio.

A carga de eventos adversos de acordo com os grupos estd ilustrada na Figura
23. A carga de eventos adversos geral foi menor no grupo CAP (RR ajustado 0,93, IC95%
0,88-0,98), principalmente devido a reducdo na frequéncia de eventos nao relacionados
a hemocompatibilidade (RR ajustado 0,88, 1C95% 0,82—-0,93). Readmissao hospitalar por
todas as causas também foi menor no grupo CAP comparado com ECR (2,03 versus 2,26

eventos/paciente-ano, RR ajustado 0,90, IC95% 0,86—0,96).

Figura 23. Eventos adversos para comparagdo entre CAP e ECR pivotal (MOMENTUM 3),
Mehra et al. (2021)°

Adjusted Rate Ratio (95% CI)
Adverse Event Burden Pivotal CAP

EPPY EPPY P-Value*™
Hemocompatibility-Related
(Suspected pump thrombosis, stroke, 0.69 0.78 B 1.06 (0.97-1.17) 021
and bleeding)

Non Hemocompatibility-Related
(Infection, right heart failure, cardiac arrhythmia, 1.76 1.56 — 0.88 (0.82-0.93) <0.001
respiratory failure, and renal dysfunction)

Overall

(Hemocompatibility-related and 2.45 2.34 —— 0.93(0.88-0.98) 0.006
non hemocompatibility-related)

0.8 0.9 1 1.1 1.2

CAP Cohort better  Pivotal Cohort better

Nota, Comparagdo da carga de eventos adversos entre os grupos CAP e ECR. RRs foram ajustadas para idade, sexo,
raga (caucasiano ou ndo-causasiano), uso pretendido (elegivel ou candidato para transplante ou terapia de destino)
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e perfil INTERMACS (1-3 ou 4-7). CAP, continuous access protocol; ECR, ensaio clinico randomizado,; EPPY, events per
patient- year — eventos por paciente-ano; RR, risco relativo.

A presenca de regurgitacdo adrtica reduz a eficdcia de dispositivos de assisténcia
ventricular esquerda devido a sindrome de recirculagdo. Sendo assim, Uriel et al.
(2023)>” conduziram uma analise secundéria do estudo MOMENTUM 3 para comparar
o desenvolvimento de regurgitacdo aodrtica significativa (moderada ou grave) em
pacientes com implante HM3 versus HMII, validar as diferencas observadas no ECR e no
estudo de CAP em pacientes com o dispositivo HM3, e avaliar correlatos clinicos para o

desenvolvimento de regurgitacdo adrtica significativa em pacientes do grupo HM3.

Dos 1.028 pacientes avaliados no ECR, 918 foram elegiveis para a anadlise de
regurgitacdo adrtica (HM3 n = 465; HMII n = 453). Ndo foram evidenciadas diferencas
significativas no baseline entre os grupos. A frequéncia de regurgitacdo aértica foi maior
no grupo HMIl em comparagao ao grupo HM3 (11,5% versus 5,6%; p<0,001). Foi
demostrada menor incidéncia de regurgitacdo adrtica no grupo HM3, sendo a auséncia
de regurgitacdo adrtica significativa de 96+1% em 1 ano e 92+2% em 2 anos em
comparacdo com 91+2% e 82+2% no grupo HMII (HR 0,45, 1C95% 0,27-0,75, Figura 24).

Figura 24. Curva de Kaplan-Meier para regurgitagéo adrtica moderada-grave no estudo
MOMENTUM 3, Uriel et al. (2023)>7

B HeartMate 3
100 4 =T 92+ 2%
%0 m
= ] 91£2%
£ % 82 £ 2%
® 704 HeartMate Il
E<
= g 60
£ > ]
_g JJ? 50
d £ 404
W =
§ 30 1
= 20 A
10 4 P =<0.001by log-rank test
HR*: 0.45(95% CI: 0.27 - 0.75) P=0.002
0 T T T ]
0 6 12 18 24
Meonths After Implant
No. at Risk:
HeartMate3 465 350 292 251 226
HeartMatell 453 312 248 198 173

Nota, HR ajustado para idade, género, etiologia da faléncia cardiaca, diGmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo,
historia de fibrilagdo atrial e histéria de regurgitagdo adrtica. AR, aortic regurgitation — regurgitagéo adrtica; HR,
hazard ratio.

Dos 1.000 pacientes incluidos no estudo de protocolo de acesso continuo, 907

pacientes com dispositivo HM3 foram analisados. A auséncia de regurgitacdo adrtica
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significativa foi semelhante entre os grupos HM3 do ECR e do estudo de protocolo de
acesso continuo, 9621% em 1 ano e 92+2% em 2 anos no grupo HM3 oriundo do ECR e
95+1% em 1 ano e 90+1% em 2 anos no grupo oriundo do estudo de protocolo de acesso
continuo (HR 1,09 [IC95% 0,87—-1,37]) (Figura 18).

Figura 25. Curva de Kaplan-Meier para regurgita¢cdo adrtica moderada/grave para
comparagéo entre CAP e ECR pivotal (MOMENTUM 3), Uriel et al. (2023)>7

HeartMate 3 - Pivotal
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10 { P =0.3by log-rank test
HR*: 1.089 (85% CI: 0.87 - 1.37) P=0.47
D T T T 1
0 6 12 18 24
No. at Risk: Months After Implant
HeartMate 3 - Pivotal 465 350 292 251 226
HeartMate 3 - CAP 907 672 528 467 446

* Hazard Ratio controlled for Age, Gender, Etiology of HF, LVEDD, History of AF and History of AR

Nota, HR ajustado para idade, género, etiologia da faléncia cardiaca, diGmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo,
histéria de fibrilagdo atrial e histéria de regurgitacdo adrtica. AR, regurgitacdo adrtica; CAP, continuous access
protocol — protocolo de acesso continuo; HR, hazard ratio.

Os 1.372 pacientes com dispositivo HM3 incluidos em ambos os estudos (465
pacientes no ECR e 907 pacientes no estudo CAP) foram agrupados para identificar os
correlatos clinicos associados com o desenvolvimento de regurgitacao adrtica. Na
analise multivariada, as variaveis idade (a cada 10 anos HR 1,49, IC95% 1,17-1,88) e sexo
feminino (HR 3,64, 1C95% 2,27-5,86) foram independentemente associadas com o

desenvolvimento de regurgitacdo adrtica.

A presenca de regurgitacdo adrtica significativa nos pacientes com dispositivo
HM3 nao afetou significativamente os desfechos clinicos. A sobrevida global livre de
transplante urgente ou de procedimento corretivo de regurgitacdo adrtica foi
semelhante entre pacientes no grupo HM3 com e sem regurgitacao adrtica significativa

(Figura 26).
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Figura 26. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de transplante urgente ou
procedimento corretivo de regurgitacdo adrtica para coorte combinada do ECR pivotal e
CAP, Uriel et al. (2023)*7
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10 4 P = 0.13 by log-rank test

Aortic Regurgitation

No Aortic Regurgitation

Survival Free from Urgent
Transplant or AR Procedure (%)

0 6 12 18 24
Months After Implant
No. at Risk:

Aortic Regurgitation 90 87 81 74 61
No Aortic Regugitation 1282 1079 933 813 603

Nota, AR, regurgitacdo adrtica.

Vidula et al. (2022)°® avaliaram os padrdes e preditores de hospitalizacdo dos
pacientes incluidos no ECR pivotal e no CAP. A incidéncia de reinternacdo foi menor no
grupo HM3 em comparacdo ao grupo HMII no estudo pivotal (225,7 versus 246,4
eventos por 100 pacientes-ano; p<0,05). Da mesma forma, a mediana de duracgdo
considerando todas as reospitalizacdes foi menor no grupo HM3 em comparacdo ao
grupo HMII (5 versus 6 dias, p<0,05). A taxa de interna¢do prolongada (> 7 dias) por
gualquer causa foi 30% maior no grupo HMIl em comparacdo ao grupo HM3 (RR 1,3,
IC95% 1,1-1,4]; p<0,05). Para pacientes com implante de HM3, a taxa de reospitalizacdo
e tempo de internacdo foi similar entre as coortes CAP e ECR pivotal, mas internacdes
prolongadas (>7 dias) foram menos frequentes (RR 0,90, IC95% 0,80-0,98, p<0,05). A
principal causa de reospitalizacdo para pacientes HM3 foram infeccdo, eventos

relacionados a insuficiéncia cardiaca e sangramento.
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7.3.3. Risco de viés

7.3.3.1. MOMENTUM 3 Trial

O risco de viés foi avaliado para o desfecho primario composto (sobrevida livre
de AVC incapacitante ou reoperacdo para substituicdo ou remocdo do dispositivo),
sobrevida global, incidéncia de trombose e incidéncia de sangramento para populagdo
total do estudo MOMENTUM 3, e para o subgrupo da populacdo de interesse. A

avaliagdo estd resumida na figura a seguir.

Todos os desfechos avaliados, exceto o desfecho composto primario para a
coorte completa apresentou algumas preocupag¢des quanto ao risco de viés global,
devido a algumas preocupacdes por desvios da intervencao pretendida, uma vez que as

analises foram conduzidas por protocolo ao invés de realizadas por ITT.

Embora a coorte de terapia de destino n3ao represente toda a coorte
randomizada no ECR, considerando que a randomizacdo foi estratificada pela intencao
de uso do dispositivo, e que essa andlise de subgrupo foi uma analise pré-definida em
protocolo, o risco de viés pelo processo de randomizacdo (D1) e pela selecdo do
resultado reportado (D4) foi considerado baixo mesmo na analise para o subgrupo

terapia de destino.

7.3.3.2. Estudos incluidos na metandlise em rede

Além do estudo MOMENTUM 3, os estudos HeartMate Il Trial e REMATCH
também foram avaliados quanto ao risco de viés para os desfechos incluidos na
metanadlise em rede (sobrevida global, sepse e AVC). O estudo MOMENTUM 3
apresentou algumas preocupacdes para os trés desfechos, devido a algumas
preocupacdes por desvios da intervencdo pretendida (andlise por protocolo). O estudo
HeartMate Il também apresentou algumas preocupacdes pelo mesmo motivo, mas
apenas para os desfechos sepse e AVC, considerando que para o desfecho de sobrevida
global foram analisados todos os pacientes randomizados, juntamente com a analise do
desfecho composto primdrio do estudo. O estudo REMATCH apresentou algumas

preocupacdes para o desfecho sobrevida global e sepse, devido a algumas preocupacdes
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por viés na sele¢do do resultado reportado (sem protocolo do estudo disponivel), e alto
risco para AVC por alto risco no mesmo dominio, o qual, além da auséncia de protocolo,

foi descrito apenas em conjunto com outros eventos neuroldgicos (Figura 28).
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Figura 27. Avaliacdo de risco de viés do estudo MOMENTUM 3, Mehra et al. (2019)°¢ e Goldstein et al. (2020)%¢

Estudo - Coorte Intervencdo  Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Global

MOMENTUM 3 - Coorte completa HM3 HMII Desfecho composto primario . . . . . . . Baixo risco
MOMENTUM 3 - Coorte completa HM3 HMII Sobrevida global . ! . . . @ ! Algumas preocupacdes
MOMENTUM 3 - Coorte completa HM3 HMII Incidéncia de trombose . ! . . . @ . Alto risco
MOMENTUM 3 - Coorte completa HM3 HMII Incidéncia de sangramento . ! . . . @

MOMENTUM 3 - Terapia de destino HM3 HMII Desfecho composto primario . ! . . . @

MOMENTUM 3 - Terapia de destino HM3 HMII Sobrevida global . ! . . . @

MOMENTUM 3 - Terapia de destino HM3 HMII Incidéncia de trombose . ! . . . @

MOMENTUM 3 - Terapia de destino HM3 HMII Incidéncia de sangramento . ! . . . @

Nota: D1, viés devido ao processo de randomizagdo,; D2, viés por desvios da intervengdo pretendida; D3, viés devido a dados faltantes; D4, viés na aferi¢do dos desfechos; D5, viés na sele¢do do
resultado reportado; HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate II.



Figura 28. Avaliagdo de risco de viés dos estudos incluidos na metandlise em rede
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Intervencdo Comparador Desfecho

HM3 HM2 Sobrevida global
HM3 HM2 Sepse

HM3 HM2 AVC

HMII HMXVE Sobrevida global
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HMVE Terapiaclinica  Sobrevida global
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! Some concerns
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Nota: D1, viés devido ao processo de randomizagéo; D2, viés por desvios da intervengdo pretendida; D3, viés devido a dados faltantes; D4, viés na aferi¢éio dos desfechos; D5, viés na seleg¢do do
resultado reportado; AVC, acidente vascular cerebral; HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate Il, HMXVE, HeartMate XVE; HMVE, HeartMate VE.
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7.3.4. Metanalise em rede

7.3.4.1. Sobrevida global

Os resultados da metandlise em rede primaria para sobrevida global estdo
resumidos na Tabela 7. Conforme destacado na figura, HM3 apresentou redugao
significativa da mortalidade em 2 anos em comparac¢do com terapia clinica, assim como
em comparagdo ao HMXVE/VE. A rede ndo apresentou inconsisténcia, uma vez que ha
apenas um estudo contribuindo para cada terapia na rede e cada nodo apresenta
apenas uma conexdo com outra terapia (resultados do modelo de efeito fixo e de efeitos
aleatérios iguais). Considerando rangqueamento das terapias pelo P-score, para
sobrevida global, o HM3 apresenta melhor ranque, seguido em ordem por geracdes

anteriores, com terapia clinica em ultimo lugar (Tabela 8).

Tabela 7. Resultados da metandlise em rede para o desfecho de sobrevida global

0,87 (0,63 —1,20)

0,87 (0,63 — 1,20) 0,59 (0,35 — 0,99) .
0,51 (0,28 — 0,95) 0,59 (0,35 -0,99) HMXVE/VE 0,52 (0,34-0,79)
0,27 (0,13 - 0,56) 0,31 (0,16 — 0,60) 0,52 (0,34 —0,79) Terapia Clinica
Nota: Rede composta apenas por dados de ensaios clinicos randomizados (MOMENTUM 3 [subgrupo DTJ3,

HeartMate Il Trial 37 e REMATCH38). Dados apresentados séo HR (IC95%) para coluna versus linha. Valores do
quadrante superior sdo resultados de comparagéo direta entre as terapias e valores do quadrante inferior sdo

resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre HM3 e terapia clinica
destacado em negrito. DT, destination therapy — terapia de destino;, HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate I,
HMXVE/VE, HeartMate XVE ou VE.

Tabela 8. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho de sobrevida global.

Ranque Tratamento P-score*
1 HM3 0,9283
2 HMII 0,7249
3 HMXVE/VE 0,3462
4 Terapia clinica 0,0005

Nota: *P-score para efeito fixo e efeitos aleatdrios iguais por auséncia de heterogeneidade/inconsisténcia identificada
na rede. HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate Il, HMXVE/VE, HeartMate XVE ou VE.

Considerando a rede alternativa (inclusdo do estudo ROADMAP), alta
heterogeneidade/inconsisténcia foi identificada com a adi¢cdo da conexdo entre HMIl e

terapia clinica (1> 79,2%). A analise de consisténcia pelo método node-splitting, no



78

entanto ndo apresentou inconsisténcia significativa. Os resultados para o modelo de
efeito fixo seguem demonstrando reduc¢do significativa de mortalidade com HM3 em
comparacdo com terapia clinica (Tabela 9). O ranqueamento ainda posiciona HM3 em

primeiro lugar e terapia clinica em ultimo (Tabela 10).

Tabela 9. Resultados da metandlise em rede para o desfecho de sobrevida global para
rede alternativa incluindo estudo ROADMAP (modelo de efeito fixo)

0,87 (0,63 — 1,20)

0,87 (0,63 - 1,20) 0,59 (0,35-0,99) 0,77 (0,47 — 1,25)
0,74 (0,44-1,24) 0,85 (0,57 — 1,27) HMXVE/VE 0,52 (0,34 —0,79)
0,49 (0,29-0,81) 0,56 (0,38—0,83) 0,66 (0,46 — 0,94) Terapia Clinica

Nota: Rede composta por dados de ensaios clinicos randomizados (MOMENTUM 33¢ [subgrupo DT], HeartMate Il Trial

37 e REMATCH?8) e estudo observacional prospectivo (ROADMAP#). Dados apresentados sdo HR (I1C95%) para coluna

versus linha. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores do

quadrante inferior séo resultados da rede para comparagéo indireta. Resultado para comparagéo indireta entre HM3
e terapia clinica destacado em negrito. DT, destination therapy — terapia de destino; HM3, HeartMate 3; HMII,
HeartMate Il, HMXVE/VE, HeartMate XVE ou VE.

Tabela 10. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho de sobrevida global para rede alternativa incluindo estudo ROADMAP

Ranque Tratamento P-score
1 HM3 0,8903
2 HMII 0,6594
3 HMXVE/VE 0,4451
4 Terapia clinica 0,0051

Nota: HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate Il, HMXVE/VE, HeartMate XVE ou VE.

7.3.4.2. Sepse

A metanalise em rede para incidéncia de sepse nao indica diferenca significativa
entre HM3 e terapia clinica, ndo se identificando inconsisténcia na rede (Tabela 11).
HM3 apresentou melhor ranqueamento, enquanto terapia clinica ficou em 3° lugar,

superior a HeartMate XVE/VE (Tabela 12).

Tabela 11. Resultados da metandlise em rede para o desfecho incidéncia de sepse

ITVER 0,90 (0,71-1,14)
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0,90 (0,71 -1,14) 0,35 (0,21 -0,58) .

0,32(0,18-0,55) 0,35 (0,21 - 0,58) HMXVE/VE 2,03 (0,99 — 4,15)

0,64 (0,26 — 1,58) 0,71 (0,30-1,70) 2,03 (0,99 — 4,15) Terapia Clinica
Nota: Rede composta apenas por dados de ensaios clinicos randomizados (MOMENTUM 33¢ [subgrupo DT],
HeartMate Il Trial 37 e REMATCH38). Dados apresentados sdo HR (IC95%) para coluna versus linha. Valores do
quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores do quadrante inferior sGo
resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre HM3 e terapia clinica
destacado em negrito. DT, destination therapy — terapia de destino, HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate I,
HMXVE/VE, HeartMate XVE ou VE.

Tabela 12. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho incidéncia de sepse

Ranque Tratamento P-score*
1 HM3 0,8806
2 HMII 0,6570
3 Terapia clinica 0,4536
4 HMXVE/VE 0,0087

Nota: P-score para efeito fixo e efeitos aleatdrios iguais por auséncia de heterogeneidade/inconsisténcia identificada
na rede. HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate Il, HMXVE/VE, HeartMate XVE ou VE.

7.3.4.3. Acidente vascular cerebral

Para incidéncia de AVC, os resultados da metanédlise em rede também ndo
indicam diferenca significativa entre HM3 e terapia clinica, sem problemas com
inconsisténcia identificados (Tabela 13). HM3 novamente apresentou melhor

ranqueamento, mas foi seguido pela terapia clinica em segundo lugar (Tabela 14).

Tabela 13. Resultados da metandlise em rede para o desfecho incidéncia de AVC

0,42 (0,29 - 0,61)

0,42 (0,29 - 0,61) 0,59 (0,26 — 1,34) .

0,25 (0,10-0,61) 0,59 (0,26 — 1,34) HMXVE/VE 4,35 (1,31 -14,47)

1,08 (0,24 -4,86) 2,57 (0,60—11,02) 4,35 (1,31 —14,47) Terapia clinica
Nota: Rede composta apenas por dados de ensaios clinicos randomizados (MOMENTUM 33¢ [subgrupo DT],
HeartMate Il Trial 37 e REMATCH38). Dados apresentados sdo HR (IC95%) para coluna versus linha. Valores do
quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores do quadrante inferior sGo

resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre HM3 e terapia clinica
destacado em negrito. DT, destination therapy — terapia de destino; HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate II,
HMXVE/VE, HeartMate XVE ou VE.

Tabela 14. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho incidéncia de AVC.

Ranque Tratamento P-score
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1 HM3 0,8199
2 Terapia clinica 0,8094
3 HMII 0,3326
4 HMXVE/VE 0,0381

Nota: P-score para efeito fixo e efeitos aleatdrios iguais por auséncia de heterogeneidade/inconsisténcia identificada
na rede. AVC, acidente vascular cerebral; HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate Il, HMXVE/VE, HeartMate XVE ou VE.

7.3.5. Certeza da evidéncia da metanadlise em rede

A certeza da evidéncia dos resultados da metanalise em rede para os desfechos
sobrevida global, sepse e AVC avaliados pela ferramenta CINeMA estdo resumidos na
Tabela 15. A certeza foi considerada moderada para o desfecho de sobrevida global,
devido a algumas preocupac¢des quanto ao risco de viés de todos ou da maioria dos
estudos incluidos, e algumas preocupacgdes quanto a viés de relato, considerando que a
rede foi composta apenas por evidéncia de estudos pivotais para os comparadores

avaliados.

A certeza foi considerada baixa para sepse, devido aos fatos relatados acima e a
grandes preocupacdes quanto a imprecisdo (intervalo de confianca da estimativa
cruzando a diferenca clinicamente significativa em ambos os sentidos) e foi considerada
baixa para AVC devido aos mesmos fatores listados para sepse. Digno de nota, embora
o risco de viés de um dos estudos incluidos na rede tenha sido considerado alto,
resultando a grandes preocupacdes quanto ao risco de viés, ndo foi rebaixado mais a
certeza, uma vez que a contribui¢cdo desse estudo com a evidéncia indireta foi de apenas

33,3%.
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Tabela 15. Avaliacdo da confianga na evidéncia para comparagdo entre HM3 e terapia clinica através de metandlise em rede.

Risco de Viés Evidéncia Heterogenei-

Desfecho Evidéncia Estimativa Viés de relato . Imprecisao Incoeréncia Confianga
do estudo indireta dade
Al Al
Sobrevida Indireta HR 0,27 (1C95% reocg::jn;asé‘)es reogtl;m;a%es sem Sem NA reocsjn; oes Moderada
Global 0,13 -0,56) P ap § P bp ¢ preocupagcées preocupacoes P Cp ¢
RR 0,64 (IC95% Algumas Algumas Sem Grandes Sem
Sepse Indireta 0,26 - 1,58) preocuapagoes preocubpagoes preocupacdes preocudpagoes NA preocucpag:oes Baixa
RR 1,08 (IC95% Grandes Algumas Sem Grandes Sem
(o]
. p - ~ ~ o Bai
AVC Indireta 0,24 - 4,86) preocuapagoes preocubpagoes SRR preocudpagoes NA preocucpagoes aixa

Nota: Assumido como diferenca clinicamente importante para avaliagdo de imprecisdo e heterogeneidade um HR ou RR <0,85 ou >1,176. * Avaliagdo de heterogeneidade néo foi possivel pelo
numero pequeno de estudos para estimagdo do intervalo de predi¢do. AVC, Acidente vascular cerebral; HM3, HeartMate 3; HR, hazard ratio; 1C95%, intervalo de confianga de 95%; NA, ndo
avaliado; RR, risco relativo.

a. Algumas preocupagdes quanto ao risco de viés de todos ou da maioria dos estudos incluidos;

b. Apenas estudos clinicos pivotais incluidos, conduzidos com financiamento da industria;

c. Apenas evidéncia indireta disponivel para a comparagéo;

d. Intervalo de confianga da estimativa se estende além do efeito clinicamente significativo em ambas as dire¢ées;

e. Alto risco de viés para um dos estudos incluidos (contribuicdo com o resultado para a comparagdo de 33%.
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8. Analise de custo-efetividade

8.1. Objetivo

Avaliar a custo-efetividade (CE) e custo-utilidade de HM3 em comparag¢do com
tratamento clinico no tratamento de pacientes com IC avangada, inelegiveis ao

transplante, na perspectiva do SUS.

8.2. Metodologia
8.2.1. Premissas gerais

A perspectiva do modelo foi a do SUS. O horizonte temporal adotado foi de 10
anos, considerando a restrita expectativa de vida da populagdo-alvo. Conforme
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica®?,
foi aplicada uma taxa de desconto de 5% ao ano para custos e efetividade. Devido a
gravidade da doenca abordada nessa andlise, foi considerado um limiar de custo-
efetividade de trés vezes o limiar basal, aplicando atualizacdo sobre o valor definido em

2022, sendo utilizados os limiares de RS 149.202/QALY e 130.552/AVGE.

¢ O limiar de custo-efetividade do SUS ndo foi atualizado, considerando que a versao vigente é referente
ao ano de 2022 (RS 40.000/QALY e RS 35.000/AVG), e assim ndo consideram as Ultimas estimativas
vigentes do PIB e populagdo. Desta forma, foi calculado considerando o PIB do ano de 2022

(https://www.ibge.gov.br/explica/pib.php) e o Censo do ano de 2022

(https://cens02022.ibge.gov.br/panorama/), ambos realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica - IBGE. Assim, o PIB do referido ano foi de RS 10,1 trilhdes e a populagio foi estimada em
203.080.756, e ao dividir o PIB pela populacdo obtemos um PIB per capita de RS 49.734. Assim,
consideramos como limiar de custo-efetividade RS 149.202/QALY e, aplicando o aumento proporcional
estimado, 130.552/AVG, devido a condigdo grave dos pacientes elegiveis a essa tecnologia. Esssa
atualizacdo foi realizada conforme a diretriz do “O USO DE LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE NAS
DECISOES EM SAUDE: RECOMENDACOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS
NO SUS”, na qual informa em suas recomendacdes finais destaca “Os valores de limiar serdo atualizados

anualmente conforme variagdo do PIB per capita brasileiro.”


https://www.ibge.gov.br/explica/pib.php
https://censo2022.ibge.gov.br/panorama/
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8.2.2. Tipo de analise

A avaliagao econdmica envolveu anadlises de custo-utilidade e custo-efetividade,
cujos desfechos foram mensurados em termos de anos de vida ajustados pela qualidade
(quality-adjusted life years — QALY) e anos de vida ganhos (AVG), respectivamente,
sendo estimadas as razOes de custo-efetividade incrementais (ICER) para HM3 em

comparag¢ao com tratamento clinico.

8.2.3. Estrutura do modelo

A analise de custo-efetividade (ACE) foi conduzida através de um modelo de
sobrevida particionada (PartSA) simplificado, composto apenas pelos estados
‘sobrevida’ e ‘morte’, em que a proporcao de pacientes vivos ao longo do tempo é
determinada pela drea sob a curva de sobrevida global (overall survival — 0S), e
consequentemente, a area acima da curva representando a propor¢cdo de 6bitos

acumulados ao longo do tempo. O modelo foi elaborado no software TreeAge Pro 2023.

8.2.4. Populagao

A populagdo simulada no modelo reflete os pacientes elegiveis para implante de
HM3 na modalidade de terapia de destino (destination therapy — DT), seguindo os
critérios de elegibilidade para esse subgrupo no estudo Momentum 3, consistindo em
pacientes com IC avanc¢ada, elegiveis para terapia com um DAVE, com inteng¢do de uso
como DT, que ndo apresentassem planejamento de suporte biventricular, disfuncdo

irreversivel de érgdo-alvo ou infecgdo ativa.

8.2.5. Interven¢oes
As intervencgdes consideradas na presente analise foram:

- Implante de HM3: Procedimento de implante do DAVE HeartMate 3, em

centros autorizados e apds treinamento adequado da equipe.



84

- Terapia clinica: Tratamento clinico composto pelas melhores medidas de

suporte a IC avang¢ada, seguindo diretrizes clinicas brasileiras conforme discrigdo da

equipe médica assistente, representando o comparador atual disponivel no SUS.

8.2.6. Parametros clinicos

8.2.6.1. Sobrevida global dos pacientes

Para estimativa da sobrevida dos pacientes com cada tratamento, foram
extraidos dados das curvas de sobrevida global (overall survival — OS) para HM3 em
pacientes DT do seguimento prolongado de 5 anos do Momentum 336, Nessa andlise de
seguimento estdo disponiveis duas andlises para pacientes DT, uma do total de
pacientes DT e uma excluindo pacientes que, embora tivessem indicacdo DT a instalacao
do dispositivo, foram submetidos ao transplante cardiaco. Para adequacao a populagao-
alvo da nossa analise (pacientes inelegiveis a transplante), foi selecionada a curva com

exclusao dos pacientes submetidos ao transplante.

A curva para tratamento clinico foi calculada com aplicacdo da efetividade
estimada pela metandlise em rede para esse desfecho (utilizando o HR para tratamento

clinico vs. HM3).

Devido a indisponibilidade de dados primarios, foi realizada a extracdo dos dados
a partir das figuras das curvas de Kaplan-Maier, conversao dos dados para tempo até
evento para extrapolacao das curvas até o horizonte temporal da analise. A metodologia

aplicada para esse processo esta descrita nos tépicos a seguir.

Extragdo das curvas de sobrevida global

A extracdo dos dados da curva de sobrevida global (overall survival — OS) de HM3
foi realizada através do software Engauge Digitizer© versao 10.9 (Mark Mitchell, 2014),
conforme apresentado na Figura 29, e os dados foram exportados para tabela Excel. A

duracdo do intervalo para coleta dos pontos foi de um més.



85

Figura 29. Extra¢do de pontos da curva de sobrevida global com HM3 em pacientes DT
—pacientes em terapia de destino excluindo pacientes submetidos a transplante cardiaco
do estudo MOMENTUM 3, Mehra et al. (2022)**

100%

80% -

g

60% -

40%

Survival Probabili

20%

HR {95% C

L L T R R R A e

1 I ] T !
0 1 2 3 4 5
Years Post Implant

Centrifugal-flow pump 263 211 188 143 123 96

...
=
)
=
-

Extrapolacdo da curva de sobrevida global

O horizonte temporal da andlise econbmica foi de 10 anos, sendo assim
necessaria a realizacdo de extrapolacao da curva de OS. Para isso, foram estimados os
dados de tempo até evento a partir das curvas de sobrevida extraidas das figuras através

do método de Hoyle e Henley (2011)°, considerado um dos mais acurados®.

O método consiste em duas etapas. Primeiramente, estima-se os dados dos
pacientes (isto é, tenta-se recriar o banco de dados que gerou as curvas) a partir das
informagdes do nimero de pacientes em risco e da curva Kaplan-Meier. Essa estimativa
foi realizada com uso da planilha de Excel disponibilizada pelos autores (disponivel em:

https://www.mqg.edu.au/ data/assets/excel doc/0009/761796/Copy-of-Hoyle-and-

Henley-Version-1.2.xls). Apds insercdo dos dados da curva de Kaplan-Meier e pacientes

em risco, utilizamos sintaxe em R disponibilizada pelos autores para reproducdo do

banco de dados de pacientes individuais estimado.

A segunda etapa consiste em ajustar uma curva aos dados individuais estimados

do paciente (numero de eventos e censurados em cada intervalo de tempo do passo


https://www.mq.edu.au/__data/assets/excel_doc/0009/761796/Copy-of-Hoyle-and-Henley-Version-1.2.xls
https://www.mq.edu.au/__data/assets/excel_doc/0009/761796/Copy-of-Hoyle-and-Henley-Version-1.2.xls

86

anterior), pelo método de maxima verossimilhanga. As curvas sdo parametrizadas
usando um modelo de probabilidade apropriado para curvas de sobrevida. Foram
avaliadas as distribuices Weibull, Weibull com riscos proporcionais (proportional
hazards — PH), Gamma, Log-normal, log-logistica, exponencial e Gompertz, sendo
escolhida a distribuicdo com melhor ajuste de acordo com o Critério de Informacdo de
Akaike (Akaike Information Criteria — AIC) e Critério de Informacgao Bayesiano (Bayesian
Information Criteria — BIC), sendo escolhida a curva com menor valor de AIC e BIC, no

caso, o modelo com distribuicdo Gamma (Figura 30).

Apds escolher a curva com melhor ajuste aos dados, é preciso apenas traca-la
para abranger o horizonte temporal desejado. Foi obtida a estimativa para 10 anos, em
ciclos mensais. Na Figura 31 estdo representadas as curvas modeladas, e na Figura 32 a
curva escolhida para projecdo. O ajuste e projecao das curvas foi realizado com o pacote
para linguagem R ‘survHE’, desenvolvido para analises de sobrevida para avaliagcGes
econdmicas®?. Todas as anélises foram realizadas em R (versdo 4.3.2) via RStudio (versdo

2023.03.1+446)
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Figura 30. Comparagdo de modelos baseada no critério de informagdo de Akaike (AIC)

Model comparison based on AIC

Weibull (PH):Object2

log-Normal:Object4

Gompertz:Object5

Gamma:Object3

Exponential: Object1 1014.13

990 995 1000 1005 1010 1015
AIC

Model comparison based on BIC

Weibull (PH):Object2
log-Normal:Object4
Gompertz:Object5 1021.21
Gamma:Object3

Exponential:Object1 1017.71

1000 1010 1020
BIC

Nota: Modelos para distribuicdo Weibull e log-logistica excluidos da comparagdo por problemas de convergéncia.
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Figura 31. Comparagdo das curvas paramétricas ajustadas com a curva Kaplan-Meier de
sobrevida global com HM3 em pacientes DT — pacientes em terapia de destino excluindo

pacientes submetidos a transplante cardiaco do estudo MOMENTUM 3, Mehra et al.
(2022)*
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Nota: Modelos para distribuicdo Weibull e log-logistica excluidos da comparagdo por problemas de convergéncia.

Figura 32. Comparagéo da curva paramétrica com melhor ajuste com a curva Kaplan-
Meier de sobrevida global com HM3 em pacientes DT — pacientes em terapia de destino

excluindo pacientes submetidos a transplante cardiaco do estudo MOMENTUM 3,
Mehra et al. (2022)°*
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8.2.6.2. Risco de eventos e efetividade da terapia

A estimativa de efetividade do HM3 foi estimada pela metanalise em rede
descrita na secao 7.3.4. Considerando que ambos incidéncia de sepse e AVC ndo
apresentaram diferenca significativa entre HM3 e terapia clinica, esses eventos ndo

foram incluidos na analise.

Quanto a sobrevida global, no caso-base, foi aplicado o HR com 1C95% para a
comparag¢do de tratamento clinico vs. HM3, com base na rede primaria de andlise (HR
3,70, 1C95% 1,79 — 7,69, Tabela 7), uma vez que a curva projetada foi de pacientes com
implante do HM3.

Foi adicionado ao modelo a incidéncia de troca de dispositivos, a qual
representou um impacto nos custos dos pacientes. Foi utilizado como fonte de dados o
seguimento prolongado do Momentum 3, no qual, em 5 anos, o primeiro evento
levando a falha no desfecho primario composto foi reoperacdo (troca ou remocdo do
dispositivo) em 3,3% dos pacientes. Essa probabilidade foi convertida em probabilidade

anual (0,0067).

8.2.6.3. Utilidades

Nao foram identificados dados nacionais referentes a utilidade de pacientes apds
implante de um DAVE. Assim, as estimativas de utilidades para pacientes com e sem
DAVE foram extraidos do relatério de ATS descrito por Sutcliffe et al. (2013)%3, que
modelaram utilidades a partir de dados do questiondrio EQ-5D para os estados de saude
a partir de dados na Base de Dados de Sangue e Transplante (Blood and Transplant Data-
base - BTDB) do Reino Unido, resumidos na Tabela 16. Os mesmos valores de utilidade

foram aplicados ao modelo de Lim et al. (2022)3>.

Tabela 16. Utilidades aplicadas ao modelo de custo-utilidade

.. .. Distribuicao
n Limite Limite .
Parametro Caso-base . . . aplicada na
inferior superior
ASP
Utilidade de pacientes Sutcliffe
em tratamento clinico 0,55 0,50 0,60 Beta etal.

utilizando inotrépicos (2013)%
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Apods implante de Sutcliffe
DZVE P 0,74 0,73 0,76 Beta etal.
(2013)

Nota: ASP, andlise de sensibilidade probabilistica; DAVE, dispositivo de assisténcia ventricular esquerda.

8.2.7. Parametros de custos

Os custos inseridos no modelo foram custos diretos relacionados ao implante de
HM3 e tratamento clinico de pacientes com IC avangada inelegiveis ao transplante e
estao resumidos na Tabela 17, a seguir. Para exames e procedimentos ambulatoriais ou
hospitalares, o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP) foi utilizado como fonte. O valor proposto do dispositivo
HeartMate 3 é de RS 625.000. Considerando a equipe necessaria para o procedimento
de implante, foi adicionado o valor tabelado por um transplante cardiaco como proxy
de custos hospitalares. Para custos ambulatoriais apds o implante do HM3, foi utilizado
o custo de seguimento ambulatorial de pacientes com IC do estudo de Ghisleni et al.
(2023)%%, um estudo de microcusteio multicéntrico incluindo 198 pacientes de trés
hospitais do sul do Brasil. Os dados sdo referentes a seis meses de acompanhamento
ambulatorial dos pacientes e foram apresentados separadamente por classificacao
NYHA. Para o modelo, calculamos a média e desvio padrio agregados®. Os custos foram
reportados para o ano de 2020, assim, o valor médio e desvio padrao calculados foram
corrigidos pela inflagdo seguindo o Indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo

(IPCA) para o ano de 2023.

Quanto ao custo de tratamento clinico da IC avancada em pacientes inelegiveis
para transplante, foi desenvolvido um estudo unicéntrico de estimativa de custos por
técnica de microcusteio (de pacientes com IC avancada elegiveis para DAVE de longa
duracdo em um centro de referéncia em cardiologia do SUS). A metodologia e resultados
detalhados desse estudo estdo disponiveis no ANEXO I. Para o caso base, o custo médio
total por paciente foi aplicado ao modelo como um custo agudo. Considerando a baixa
sobrevida dos pacientes em tratamento clinico, consideramos que o impacto da taxa de

desconto na estimativa dos pacientes em tratamento clinico seria irrisdrio.
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Foi incluido como um custo adicional no modelo a troca de dispositivo, cujo custo
foi considerado o mesmo do implante inicial do dispositivo, somando o valor do HM3

com o valor do procedimento de implante.

Tabela 17. ParGmetros de custos utilizados no modelo

Pardmetro Caso-base Limite Limite :'slti:::a'g::
(RS) inferior (RS)  superior (RS) P
PSA
Valor HM3 625.000 615.000,00 700.000,00 Gamma Premissa
aceamen
do P 37.052,69 29.642,15 44.463,23 Gamma 05.05.02.004-
1
dispositivo
Seguimento
ambulatorial Ghisleni et al.
B T 1.084,00 831,96 1337,34 Gamma (2023)%
de DAV
Tratamento Estudo de
clinicoda IC 388.903,00 306.043,00 471.763,00 Gamma microcusteio,
avancada ANEXO |

Nota: DAV, dispositivo de assisténcia ventricular; HM3, HeartMate 3; IC, insuficiéncia cardiaca

8.2.8. Analises de sensibilidade e cenarios

Adicionalmente, andlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram
conduzidas para identificar os fatores com maior impacto nos resultados do modelo.
Foram analisadas variacbes de efetividade, custo, utilidades e taxas de desconto
aplicadas. Em todas as analises, os valores foram variados considerando os limites
superiores e inferiores dos 1C95%. Na auséncia destes, foi aplicada uma variacdo padrao

entre valores 20% menores ou 20% maiores que o valor usado no caso base.

Também foi realizada analise de sensibilidade probabilistica (PSA). Na PSA foram
executadas 1.000 simulag¢Ges, com variacdo aleatéria de todos os parametros do modelo
dentro de suas distribuigdes estatisticas, baseadas nos intervalos de confianga de 95%.
Para parametros que ndo houvesse intervalo de confianga, uma variacdo padrdo de 20%
foi assumida. As distribuicdes adotadas foram beta para probabilidade e custos, log-
normal para HR, gamma para custos e uma distribuicdo multinormal com matriz de

variancia-covariancia com decomposicao de Cholesky foi aplicada a curva de sobrevida.
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Algumas andlises de cenario foram conduzidas. A partir dos dados detalhados de
custo dos pacientes no estudo de microcusteio (ANEXO [), o custo anual médio foi
reestimado. Consideramos que, em pacientes que foram a ébito em menos de 12 meses,
o custo anual dos mesmos era o custo acumulado nos meses que ficaram vivos (isto é —
por exemplo, em um paciente que ficou vivo apenas 4 meses, consideramos que este
custo acumulado em 4 meses foi o seu custo anual, uma vez que, de fato, nos demais
meses do ano, ele ndo gerou custos). Para os demais pacientes da base de dados
utilizada no microcusteio, seguimos o racional original, isto &, dividimos o custo total
pelo nimero de meses de seguimento, e multiplicamos por 12 para ter a estimativa de
média anual. O resultado deste recalculo foi um custo médio anual de RS 240.857 +
173.737. Esse valor foi aplicado considerando o tempo de sobrevida dos pacientes no

modelo, isto é, com aplicacdo de taxa de desconto do ano 2 em diante.

A segunda analise de cendrio foi conduzida substituindo o HR para comparagao
de tratamento clinico com HM3 pelo identificado na rede incluindo o estudo
observacional ROADMAP*°, (HR 2,04, 1IC95% 1,23 — 3,45, Tabela 7), com reestimativa da

curva de sobrevida do tratamento clinico.

8.3. Resultados

8.3.1. Sobrevida

A estimativa da sobrevida projetada em 10 anos no modelo para cada
tratamento esta apresentada na Figura 33, abaixo. A sobrevida projetada para HM3 se
assemelha aos dados observados no estudo Momentum 336 para pacientes DT em 5
anos (Figura 29), com 71,2% em 2 anos e 53% em 5 anos no modelo. Para o tratamento
clinico, a curva foi projetada a partir da curva do HM3, com aplicacdo do HR calculado
na metanalise em rede. Foi estimada uma sobrevida de 28,4% em 2 anos e 9,6% em 5
anos. Comparando com o estudo REMATCH38, que foi o ECR contribuinte na metandlise
em rede primaria para tratamento clinico, a sobrevida em 2 anos seria de apenas 8%.
Considerando o estudo ROADMAP?°, em 2 anos a sobrevida em tratamento clinico seria

de 63% pela analise ITT e 41% conforme tratado.
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Figura 33. Curvas de sobrevida projetadas no modelo de sobrevida particionada
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8.3.2. Caso base

Os resultados principais para a analise de caso base estdao resumidos na Tabela
18, a seguir. O implante de HM3 resultou em aproximadamente 3,43 QALY, ou seja, 2,53
QALY adicionais em comparagdo com o tratamento clinico. Além disso, apresentou 4,64
AVG, os quais sdo 3,00 além dos obtidos com o tratamento clinico. O custo de HM3 foi
estimado em RS 692.454, RS 303.551 incrementais em comparacdo com tratamento
clinico. O ICER foi estimado em RS 119.848,59 por QALY ganho e RS 101.064,59 para
cada AVG, ambos parametros ficando abaixo do limiar de disposicdo a pagar definido

pelo Ministério da Saude.

Tabela 18. Resultados da andlise de custo-efetividade e custo-utilidade no caso base

Custos totais

Intervengio QALY AVG ICER (RS$/QALY) ICER (RS$/AVG)

(RS)
Tratamento 388.903 0,90 1,63
clinico
HM3 692.454 3,43 464
Incremental 303.551 2,53 3,00 119.848,59 101.064,59

Nota: AVG, anos de vida ganhos; ICER, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados pela
qualidade.
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8.3.3. Analise de sensibilidade deterministica

Os resultados para as andlises de sensibilidade univariadas estdo sumarizados
nos graficos de tornado a seguir. Para ICER/QALY, as varidveis com maior impacto nas
estimativas foi o HR da sobrevida global com tratamento clinico versus HM3, custo anual
do tratamento clinico, parametros da curva de sobrevida de HM3 (lambda), taxa de
desconto, parametros da curva de sobrevida de HM3 (alfa) e custo do HM3 (Figura 34).

Para o ICER/AVG, as variaveis com maior impacto foram as mesmas (Figura 35).

Figura 34. Grdfico de tornado da andlise de sensibilidade univariada para ICER/QALY.
Tornado Diagram: ICER
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Nota: EV, valor estimado no caso base; HM3, HeartMate 3; ICER, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, anos
de vida ajustados pela qualidade; WTP, disposi¢éo a pagar.
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Figura 35. Grdfico de tornado da andlise de sensibilidade univariada para ICER/AVG.

Tornado Diagram: ICER
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Nota: AVG, anos de vida ganhos; EV, valor estimado no caso base; HM3, HeartMate 3, ICER, razdo de custo-efetividade

incremental; WTP, disposi¢do a pagar.

8.3.4. Analise de sensibilidade probabilistica

Conforme apresentado na Figura 36, abaixo, a PSA aponta que o implante de
HM3 apresenta dominancia em 6,9% das simula¢des e 51,5% com incremento de
efetividade e incremento dos custos abaixo do limiar de RS 149.202/QALY. O custo
médio de HM3 foi estimado em RS 693.340 com mediana (percentis 2,5%; 97,5%) de RS
692.704 (RS 615.641; RS 774.234) e do tratamento clinico a média foi de RS 384.074 e
mediana de RS 361.791 (RS 121.844; RS 779.839) enquanto a efetividade média foi de
3,47 QALY, com mediana de 3,43 (2,89; 4,18) QALY para HM3 e média de 0,95 e mediana
de 0,89 (0,39; 1,88) QALY para tratamento clinico.
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Figura 36. Grdfico de dispersGo para as simulagbes da andlise de sensibilidade
probabilistica de ICER por QALY
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Nota: HM3, HeartMate 3; ICER, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade;
WTP, disposicdo a pagar.

A curva de aceitabilidade (Figura 37) aponta que a partir de um limiar de custo-
efetividade de aproximadamente RS 132.000/QALY HMS3 seria considerado custo-
efetivo em mais de 50% das iteracGes (valor abaixo do limiar de custo-efetividade
definido conforme recomendagbes do Ministério da Saide) e com um limiar de RS

2280.000/QALY atingiria mais de 90% das iteracdes.
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Figura 37. Curva de aceitabilidade de HM3 em comparagéo com tratamento clinico na
andlise de sensibilidade probabilistica para ICER/QALY.
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Nota: HM3, HeartMate 3; ICER, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade.

Para AVG, a PSA (Figura 38) aponta que o implante de HM3 apresenta
dominancia em 6,4% das simulagdes e 56% com custo e efetividade incrementais
positivos, mas abaixo do limiar de RS 130.550/AVG. O custo médio de HM3 foi estimado
em RS 691.190 com mediana (percentis 2,5%; 97,5%) de RS 689.613 (RS 611.551; RS
781.156) e do tratamento clinico a média foi de RS 380.296 e mediana de RS 348.720
(RS 104.233; RS 840.728). A efetividade média para HM3 foi de 4,69 AVG, com mediana
de 4,61 (3,93;5,64) e médiade 1,73 e medianade 1,63 (0,67; 3,41) AVG para tratamento

clinico.
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Figura 38. Grdfico de dispersGo para as simulagbes da andlise de sensibilidade
probabilistica de ICER por AVG
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Nota: AVG, anos de vida ganhos; HM3, HeartMate 3; ICER, razdo de custo-efetividade incremental; WTP, disposi¢do
a pagar.

A curva de aceitabilidade (Figura 39) aponta que a partir de um limiar de custo-
efetividade de aproximadamente RS 120.000/AVG (valor abaixo do limiar de custo-
efetividade definido conforme recomendacbes do Ministério da Saude), HM3 seria
considerado custo-efetivo em mais de 50% das iteragdes, atingindo mais de 90% com

um limiar de aproximadamente RS 216.000/AVG.
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Figura 39. Curva de aceitabilidade de HM3 em comparagcéo com tratamento clinico na
andlise de sensibilidade probabilistica para ICER/AVG.
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Nota: AVG, anos de vida ganhos; HM3, HeartMate 3, ICER, razdo de custo-efetividade incremental.

8.3.5. Analises de cenario

A primeira andlise de cenario, conduzida com a substituicdo do custo total pelo
custo médio anual recalculado (Tabela 19). Essa anadlise se aproxima consideravelmente

do caso base.

Tabela 19. Resultados da andlise de custo-efetividade e custo-utilidade na andlise de
cendrio com custo médio anual recalculado.

Custos totais

Intervengdo (RS) QALY AVG ICER (R$/QALY)  ICER (R$S/AVG)
Tratamento 393.195 0,90 1,63

clinico

HM3 692.454 3,43 4,64

Incremental 299.259 2,53 3,01 118.153,89 99.635.50

Nota: AVG, anos de vida ganhos; ICER, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados pela
qualidade.

A segunda andlise de cenario conduzida foi com a substituicdo do HR para
comparacdo entre tratamento clinico e HM3 pelo valor estimado na rede alternativa

que inclui o estudo ROADMAP#?, com resultados resumidos na Tabela 20. Com a reducdo
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da efetividade relativa de HM3, a projecdo de sobrevida dos pacientes em tratamento
clinico aumentou, mas como os custos totais do tratamento clinico foram aplicados de

forma aguda, resultou em um ICER mais elevado que o observado no caso base.

Tabela 20. Resultados da andlise de custo-efetividade e custo-utilidade na andlise de
cendrio com medida de efetividade baseada na metandlise em rede alternativa.

Custos totais

Intervengdo (RS) QALY AVG  ICER (R$/QALY)  ICER (R$/AVG)
Tratamento 383.903 1,61 2,93

clinico

HM3 692.454 3,43 4,64

Incremental 303.551 1,82 1,71 166.786,26 177.515,20

Nota: AVG, anos de vida ganhos; ICER, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados pela
qualidade.
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9. Analise de impacto orgamentario

9.1. Objetivo

Avaliar o impacto orcamentario da implementa¢dao do DAVE HM3 como terapia
de destino para pacientes com IC avancada inelegiveis para transplante no SUS em

comparag¢ao com terapia clinica em cinco anos.

9.2. Metodologia

9.2.1. Estimativa da populagao elegivel

Para estimativa da populagdo elegivel ao implante do DAVE HM3, foi utilizado o
método de estimativa epidemiolégica. As estimativas da populacdo brasileira com 18
anos ou mais foram obtidas na tabela de projecdo da populacdo por sexo e idades
simples do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), com ultima atualizacao
em dezembro de 202066, Segundo o Censo Demogréfico de 2022, a populacdo brasileira
seria de 203.080.756 pessoas®’, enquanto a populacdo estimada conforme as tabelas de
projecdo da populacdo para o mesmo ano seria de 214.828.540. Considerando a
informacgao do censo, foi realizado um ajuste da populagao projetada para 2023 e anos
subsequentes utilizados no calculo da populacdo alvo, aplicando a razdo entre a

populagdo do censo e a populagdo projetada de 2022 (94,5%).

A proporgao de pacientes cobertos exclusivamente pelo SUS foi calculada
indiretamente a partir do nimero de beneficiarios de planos de saude reportados pela
Agéncia Nacional de Saude Suplementar®. Foi reportado um total de 50.881.245
beneficidrios em planos privados de assisténcia médica com ou sem odontologia®,
representando 24,9% da populagdo brasileira em 2023 calculada (204.456.879 pessoas),

restando 75,1% da populacdo com cobertura pelo SUS.

A prevaléncia de IC padronizada por idade e sexo foi obtida a partir de
estimativas do Global Burden of Disease (GBD) de 2017%°, disponiveis no artigo de
Estatisticas Cardiovasculares do Brasil de 20217°, sendo estimada em 777,2 (1C95% 680

a 874,8) a cada 100.000 habitantes. Conforme estudo transversal sobre a adesdo ao
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tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca em um hospital universitario do sul
do pais, incluindo 252 pacientes internados por IC, 60% dos pacientes reportaram
conhecimento do diagndstico’?. Para estimativa de pacientes com IC avancada, foram
utilizados dados de um estudo transversal de base populacional incluindo 2029
pacientes do condado de Olmsted, Minessota (EUA), que estimou a prevaléncia dos
estagios de IC conforme definicdo das diretrizes do American Heart Association e
American College of Cardiology (AHA/ACC), sendo utilizada a proporgdo de pacientes no
estagio D (pacientes com doenca cardiaca estrutural avancada com sintomas refratarios

de IC requerendo intervenc¢des especializadas — NYHA 11I/IV), de 0,25%> .

Para estimativa de pacientes inelegiveis a transplante, considerando a
multiplicidade de critérios possiveis, utilizamos uma abordagem indireta. Consideramos
o numero de pacientes com 18 anos ou mais que realizaram transplante cardiaco ou em
fila de espera para o transplante em 2023 (355 transplantes e 326 em fila de espera)
reportados no Painel do Sistema Nacional de Transplantes do SUS’?, e calculamos a
fracdo que representaria da estimativa de pacientes com IC avangada cobertos pelo SUS
em 2023 (51,1%). Aplicamos o complemento desta proporcdo aos anos subsequentes
para estimativa da populacdo com 18 anos ou mais com IC avancada ndo elegiveis a
transplante. A Tabela 21 apresenta um resumo dos parametros epidemioldgicos
aplicados para estimativa da popula¢do-alvo em cada ano, cujo cédlculo da projecdo estd

apresentado na Tabela 22.

Tabela 21. ParGmetros para estimativa da populagéo-alvo

Parametro Estimativa Fonte
Populagdo Brasileira — Censo

g 203.080.756 IBGE (2023)°7
demografico (2022) ( )
Populagao Brasileira projetada 66
(2022) 214.828.540 IBGE (2023)
Censo / projegdo da populagdo 94,5% Calculado*
Populagao Brasileira projetada 66

216.284.2 BGE (202

(2023) 6.284.269 IBGE (2023)
Populagdo Brasileira - proje¢ao -
ajustada (2023) 204.456.879 Calculado

30 Brasilei 1
Populagao Brasileira com 18 anos ou 163.465.976 IBGE (2023)°

mais projetada (2023)
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Parametro Estimativa Fonte

Populagao Brasileira com 18 anos ou

154.526.2 Iculado**
mais - projecao ajustada (2023) >4.526.265 EIEELE
Beneficiarios Sistema Suplementar 68
de Satide (set/2023) 50.881.245 ANS (2023)
Cobertura do SUS 75,1% Calculado***

. . 777,2 (1C95% 680 a GBD (2017)%, Oliveira et
Prevaléncia IC (/100.000 habitantes) 874.8) al. (2022)7
Diagnosticados 60% Castro et al. (2010)"*
Propor¢do com IC avangada (estagio 0 6
D AHA/ACC) 0,25% Ammar et al. (2007)
Transplantes cardiacos realizados . 72
(2023) 404 Brasil (2023)

- Fm pacientes com 18 anos ou 355 Brasil (2023)”
mais
Pacientes em fila de espera para 387 Brasil (2023)7
transplante cardiaco (2023)

- Pacientes com 18 anos ou mais 326 Brasil (2023)"2
Projecao pacientes com IC avangada
com 18 anos ou mais cobertos pelo 1.334 Calculadot
SUS (2023)
Fragao de IC avancada inelegivel 0

t+

para transplante (2023) 48,9% Calculado

Nota: * Razdo entre populagdo estimada pelo Censo 2022 e proje¢do da populagdo para o mesmo ano. ** Populagdo
projetada para 2023 multiplicada pela razdo entre censo e projegdo de 2022. *** Complemento da divisGo entre
numero de beneficidrios do Sistema Suplementar de Satude pela populagdo Brasileira em 2023. tPopulagdo Brasileira
com 18 anos ou mais em 2023 multiplicado pela cobertura do SUS, pela prevaléncia de IC, percentual de pacientes
diagnosticados e proporg¢do com IC avangada. 7T Complemento da divisdo entre pacientes com 18 anos ou mais
transplantados ou em fila para transplante em 2023 pela proje¢éo de pacientes com IC avangada com 18 anos ou
mais cobertos pelo SUS em 2023. AHA/ACC, American Heart Association/American College of Cardiology; IC,
insuficiéncia cardiaca; SUS, Sistema Unico de Satde.

Tabela 22. Projecdo da populag¢do-alvo

Parametro

Populagdo
brasileira
total
projetada

217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669

Populacdo

brasileira

total - 205.780.503 207.051.604 208.268.638 209.430.151 210.534.691
projecao

ajustada

Populagdo
brasileira 18

165.088.471 166.606.553 168.071.704 169.485.837 170.824.689




Parametro

anos ou mais
projetada

Populagao
brasileira 18
anos ou mais
— projegcao
ajustada
Populagao
cobertura SUS

Prevaléncia IC
Diagnéstico

IC avangada
(estagio D

2024

156.060.696

117.223.350

911.060

546.636

1.347

2025

157.495.763

118.301.285

919.438

551.663

1.359

2026

158.880.793

119.341.636

927.523

556.514

1.371

2027

160.217.595

120.345.761

935.327

561.196

1.383

104

2028

161.483.232

121.296.431

942.716

565.630

1.394

AHA/ACC)

Inelegiveis
para 659 665 671 677 682
transplante

Nota: AHA/ACC, American Heart Association/American College of Cardiology; IC, insuficiéncia cardiaca; SUS, Sistema
Unico de Saude.

Considerando a complexidade do procedimento, exigéncias de estrutura e
materiais, assim como capacita¢ao de recursos humanos, antecipa-se uma capacidade
limitada de implantacdo de HM3. Projetou-se a possibilidade de treinamento e
habilitacao de 3 centros novos a cada ano, sendo que cada centro teria a capacidade de
execucdo de 6 implantes anuais, com incremento anual de outros 6 implantes. Portanto,
um centro novo atingiria a capacidade de 36 implantes em 5 anos de sua capacitacao.
Ao longo dos 5 anos pés implementagdao do HM3, se atingiriam 15 centros treinados e

um total de 630 implantes realizados (Tabela 23).

O impacto orcamentdrio foi entdo calculado considerando a capacidade
instalada para realizacdo de procedimentos, considerando o acompanhamento das
coortes com entrada a cada ano da analise (totalizando 5 coortes), conforme pode ser
observado nas se¢ées “10. Implementacdo e viabilidade” e “11. Curva de Aprendizado”.
Essa abordagem, que considera a capacidade instalada, foi utilizada previamente na
avaliacdo da incorporacdo de implante percutaneo de vélvula adrtica (TAVI) para

tratamento da estenose adrtica grave em pacientes inoperaveis no SUS”3.



Tabela 23. Projecdo da capacidade de implantes por centro

Centros
Centro 1
Centro 2
Centro 3
Centro 4
Centro 5
Centro 6
Centro 7
Centro 8
Centro 9
Centro 10
Centro 11
Centro 12
Centro 13
Centro 14
Centro 15
Total

2024 2025 2026
6 12 18
6 12 18
6 12 18

6 12
6 12
6 12
6
6
6
18 54 108

2027

24
24
24
18
18
18
12
12
12
6
6
6

180

2028

30
30
30
24
24
24
18
18
18
12
12
12
6
6
6

270

105

Acumulado

90
90
90
60
60
60
36
36
36
18
18
18
6
6
6
630

9.2.2. Estimativa dos custos

Os custos do tratamento clinico e HM3 a cada ano da analise de impacto

orcamentdrio foram estimados a partir da projecdo do modelo de custo-efetividade,

considerando a andlise de caso base, para os 5 primeiros anos do modelo, mas utilizando

os custos sem aplicacdo de taxa de desconto (Tabela 24).

Assim, os valores projetados consideram a sobrevida dos pacientes em cada

tratamento e custos acumulados a cada ano. No caso do tratamento clinico, como o

caso base da ACE considerou o custo total médio por paciente aplicado no inicio do

seguimento, ndo ha projecao de custos adicionais a partir do segundo ano.
Tabela 24. Custos ao longo do tempo com cada intervengdo

Intervengao

HM3

Tratamento

clinico

Ano 1 Ano 2
RS675.178 RS5.033

RS 388.903 RS -

Ano 4
RS4.058

RS -

Ano 5
RS3.694

RS -

Nota: HVI3, HeartMate 3.
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Adicionalmente, foram incluidos na analise de impacto orgamentario a compra
de equipamentos e materiais permanentes, respeitando a compra de um conjunto a
cada 5 implantes, para os hospitais no custo de RS 122.024. Estes materiais englobam
tunelizador, ferramentas cirdrgicas (um kit), médulo de for¢a (uma unidade) e monitor

(uma unidade).

9.3. Resultados

Considerando a capacidade instalada para implante do DAVE HM3, os custos
acumulados em 5 anos com HM3 foram estimados em RS 444.448.282 (Tabela 25), e
com tratamento clinico foram de RS 245.008.890 (Tabela 26), resultando em um

impacto orcamentério em 5 anos de RS 199.439.392 (Tabela 27).
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Tabela 25. Custos totais projetados para HeartMate Ill

Coortes 2024 2025 2026 2027 2028 Acumulado
Ano 1 RS 12.885.347 RS 37.191.754 RS 73.651.364 RS 122.264.177 RS 183.030.193 R$ 429.022.834
Ano 2 RS 822.744 RS 1.003.944 RS 1.275.744 RS 1.638.144 RS 4.740.576
Ano 3 RS 1.545.119 RS 1.706.782 RS 1.949.276 R$ 5.201.177
Ano 4 RS 1.537.338 RS 1.683.438 R$ 3.220.776
Ano 5 RS 2.262.920 R$ 2.262.920
Total RS 12.885.347 RS 38.014.498 R$ 76.200.427 R$ 126.784.040 R$ 190.563.970 R$ 444.448.282

Tabela 26. Custos totais projetados para tratamento clinico

Coortes 2024 2025 2026 2027 2028 Acumulado
Ano 1 RS 7.000.254 RS 21.000.762 RS 42.001.524 RS 70.002.540 RS 105.003.810 R$ 245.008.890
Ano 2 RS - RS - RS - RS - RS -

Ano 3 RS - RS - RS - RS -

Ano 4 RS - RS - RS -

Ano 5 RS - RS -

Total RS 7.000.254 RS 21.000.762 RS 42.001.524 RS 70.002.540 R$ 105.003.810 R$ 245.008.890
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Tabela 27. Impacto orgamentdrio

Custo total 2024 2025 2026 pLivy 2028 Acumulado
HM3 R$12.885.347 R$38.014.498 R$76.200.427 R$126.784.040 R$190.563.970 R$444.448.282
Tratamento clinico R$7.000.254 R$21.000.762 R$42.001.524 R$70.002.540 R$105003810 R$Z45.008.890

Total R$5.885.093 R$17.013.736 R$34.198.903 R$56.781.500 R$85.560.160 R$199.439.392
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10. Implementagado e viabilidade

A tecnologia proposta exige expertise e infraestrutura hospitalar similar aos
necessarios para a realizagdo do procedimento de transplante cardiaco. E necessaria
uma equipe de cirurgia cardioldgica, equipe anestésica, cardiologistas clinicos, equipe
de enfermagem e equipe multiprofissional capacitada e apta para dar o suporte ao
paciente durante o procedimento cirurgico de implante do HeartMate™ e o
acompanhamento apds alta.

Os centros habilitados com o cddigo 2411 (Transplante de coragdo) sao elegiveis
para a realizacdo do implante de HeartMate™ 3 e atualmente? hd 61 hospitais
habilitados para essa finalidade, dos quais 48 possuem vinculo de atendimento com o
Sistema Unico de Saude. E possivel verificar que ndo ha nenhuma instituicdo habilitada

na Regido Norte do Brasil.

Tabela 28. Lista de instituicbes com habilitacéo para transplante de cora¢do no Brasil

Estado e Instituicao Conforme Nome Fantasia Com Vinculo Sem Vinculo
SUS
Acre 0
Alagoas
2007037 Santa Casa De Misericordia De Maceid Sim Nao
Amapa
Amazonas
Bahia
0003875 Hospital Ana Nery Sim Nao
2601680 Hospital Dom Pedro De Alcantara Sim Nao
Ceard 2 0
2479214 Hm Hospital De Messejana Dr. Carlos Alberto Sim Ndo
Studart Gomes
3055426 Hospital Monte Klinikum Sim Nao
Distrito Federal 1 4
3048551 Hospital Brasilia Nao Sim
3276678 Instituto De Cardiologia E Transplantes Do Sim Nao
Distrito Federal
5027438 Hospital Do Coragao Do Brasil Nao Sim

4 Considerando os dados do DATASUS referente ao item de habilitagio (HB) do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (CNES) do més de setembro de 2023. Os dados foram baixados e analisados
pelo software tabwin, de modo a serem removidos instituicdes que constavam duplicadas no registro da
base de dados.
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Estado e Instituigdo Conforme Nome Fantasia Com Vinculo Sem Vinculo
SuUs
9699848 Hospital Santa Lucia Norte Nao Sim
9748202 Unidade Brasilia Iv Nao Sim
Espirito Santo 2 0
2494442 Hospital Evangélico De Vila Velha Sim Nao
2494450 Hospital Meridional Sim Nao
Goias 0
Maranhao
2726653 Ebserh Hospital Universitario Da UFMA Sim Nao
Mato Grosso 0

Mato Grosso Do Sul

9081496 Hospital Cassems Unidade De Campo Grande Sim Nao
Minas Gerais 4 0
0026859 Hospital Felicio Rocho Sim Nao
0027014 Santa Casa De Belo Horizonte Sim Nao
0027049 Hosp Das Clinicas Da Univ Fed De Minas Gerais Sim Nao

Ebserh
2208857 Aisi Hospital De Clinicas De Itajuba Sim Nao

Para 0

Paraiba
3056724 Hospital Unimed Joao Pessoa Sim Nao
7870930 Hospital Das Neves Sim Nao
9467718 Hospital Metropolitano Dom Jose Maria Pires Sim Nao

Parana 6 0
0013633 Hospital Angelina Caron Sim Nao
0013846 Hospital Do Rocio Sim Nao
0015334 Hospital Santa Casa De Curitiba Sim Nao
0015563 Hospital Infantil Pequeno Principe Sim Nao
0017868 Hospital Filantropico Policlinica Sim Ndo
2580055 Iscal Sim Ndo

Pernambuco 6 0
0000434 Imip Sim Nao
0001120 Real Hospital Portugues Sim Nao
2352516 Hospital Jayme Da Fonte Sim Nao
2517132 Hospital Santa Joana Recife Sim Nao
2517140 Hospital Memorial Sao Jose Sim Nao
3983730 Procape Sim Nao

Piaui 0 0

Rio De Janeiro




Estado e Instituigdo Conforme Nome Fantasia

Com Vinculo
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Sem Vinculo

2269783 Uerj Hospital Univ Pedro Ernesto
2280132 Ms Inc Instituto Nacional De Cardiologia
2280167 Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
3005992 Hospital Copa Dor
3065634 Chn Complexo Hospitalar De Niteroi
3187837 Hospital Pro Cardiaco
7317530 Hospital Samaritano
7474059 Hospital Sao Lucas
9065946 Hospital Copa Star

Rio Grande Do Norte
2656930 Hospital Rio Grande

Rio Grande Do Sul

2237253 Irmandade Da Santa Casa De Misericordia De
Porto Alegre

2237601 Hospital De Clinicas De Porto Alegre
2237849 Instituto De Cardiologia
Rondoénia
Roraima
Santa Catarina
2558246 Hospital Santa Isabel
Sao Paulo
2058391 Hospital Israelita Albert Einstein

2071568 Hc Da Fmusp Instituto Do Coracao Incor Sao
Paulo

2076950 Hospital Oswaldo Cruz
2077396 Hospital De Base De Sao Jose Do Rio Preto

2078597 Unidade Referenciada Oswaldo Cruz
Vergueiro

2079127 Hospital Sirio Libanés
2079666 Centro Médico De Campinas

2079798 Hospital Das Clinicas Da Unicamp De
Campinas

2080575 Hospital Bp
2080818 Hospital Samaritano
2081288 Hospital Do Coragao

2088495 Instituto Dante Pazzanese De Cardiologia Idpc
Sao Paulo

2748223 Hospital Das Clinicas Da Faculdade De
Medicina De Botucatu

SUs

Sim

Sim

Sim

10

Sim
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Estado e Instituigdo Conforme Nome Fantasia Com Vinculo Sem Vinculo
Sergipe 1 0
3225798 Hospital Do Coragao Sim Nao
Tocantins 0 0

Devido ao tempo de treinamento prévio a realizacdo dos primeiros implantes,
entendemos que a habilitacdo dos centros implantadores de Heartmate™ 3 ird seguir
uma distribuicdo similar ao observado nos ultimos anos de novas habilitacdes para o
transplante cardiaco, ou seja, 3 novos centros habilitados por ano (Tabela 29). Esta
quantidade de centros a serem habilitados por ano é factivel considerando a
necessidade de proctoria de cardiologistas clinicos, cirurgides, coordenadores de VAD e
anestesia, os quais estdo certificados pela Abbott para ministrar o treinamento e
acompanhar os primeiros implantes. Garantindo, desta forma, a correta curva de
aprendizagem e seguranca dos procedimentos realizados.

Desta forma ira totalizar 15 centros treinados e habilitados para o implante de
Heartmate™ 3 nos primeiros 5 anos apds incorporacio.

Atualmente, o implante de HeartMate™ 3 tem sido realizado no Sistema Unico
de Satde pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico
de Saude (PROADI-SUS) no Projeto Transplantar oriundo do acordo entre o Ministério
da Saude e o Hospital Sirio Libanés.

Desta forma, sugerimos que seja realizado um acordo em conjunto com o
Ministério da Saude, considerando a definicdo dos centros que estdo aptos para
realizacdo do implante, assim como o treinamento da equipe das instituicdes que sera

realizada pela Abbott.
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Tabela 29. Total de instituicoes por Estado com habilitagdo para transplante de cora¢do no Brasil e com vinculo para realizar o procedimento no
Sus

Regiao 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Acre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Alagoas 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Amapa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Amazonas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bahia 0 1 1 1 1 1 3 3 2 3 2
Ceara 1 1 1 2 3 3 3 3 3 1 2
Distrito Federal 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Espirito Santo 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2
Goias 1 0 1 2 1 1 1 0 0 0 0
Maranhao 0 0 0 0 1 1 1 0 1 1 1
Mato Grosso 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mato Grosso Do Sul 1 0 0 0 0 0 1 2 2 1 1
Minas Gerais 3 4 2 4 4 5 5 4 4 4 4
Para 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Paraiba 1 1 0 0 0 0 2 3 3 3 3
Parana 5 5 5 5 5 5 6 6 6 6 6
Pernambuco 3 3 2 2 2 4 5 5 5 5 6
Piaui 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rio De Janeiro 2 1 1 0 1 0 2 2 3 4 3
Rio Grande Do Norte 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
Rio Grande Do Sul 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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2013 2014 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Rondoénia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Roraima 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Santa Catarina 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Sao Paulo 11 9 10 10 10 10 9 10 10 11 10
Sergipe 1 0

Tocantins 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 39 36 30 35 37 38 46 47 49 49 48
Diferenca absoluta ano/anterior -3 -6 5 2 1 8 1 2 0 -1

Diferenga porcentual ano/anterior -8% -17% 17% 6% 3% 21% 2% 4% - -2%
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11. Curva de aprendizado .

B,

A curva de aprendizado para o implante de HeartMate™ 3 envolve o
treinamento com carga hordria minima de 29 horas ao ser desenvolvido ao longo de 2 a
3 meses (Tabela 30). No qual serdo abordados os seguintes itens: correta identificacao
de pacientes candidatos para o dispositivo; aspectos da Insuficiéncia Cardiaca
avancada/refrataria; estratégias de implante; classificacdo INTERMACS; indicagdo e
contra indicacdo; importancia da equipe multidisciplinar; exposicao de casos clinicos;
manejo pré, intra e pds-operatério; aspectos anestésicos durante cirurgia;
interdependéncia ventricular; pardmetros do dispositivo; anticoagulacdo; possiveis
complicacdes e como maneja-las; papel do Coordenador de VAD e seguimento
ambulatorial do paciente. O periodo de treinamento envolve a discussao pré-cirurgica e
proctoria durante o primeiro implante, caso seja necessdrio, a proctoria podera ser

estendida para os outros implantes.

Tabela 30. Treinamento para implante de HeartMate 3

Carga horaria

Cronograma Treinamento Quantidade minima por Publico
evento
Reunido de reconhecimento 1 1 1
Semana 0 .
equipe
Treinamento clinico (aula 4 2 8
Semana 1l -
médica)
Semana 5 Treinamento VAD coordinator 3 2 6
Semana 5 Aula de anestesiologia 1 2 2
Treinamento técnico (tedrico e 1 2 2
Semana 7 ‘h
pratico)
Semana 8 Treinamento cirurgico - aula 1 1 1
médica (tedrico + heartlab)
Pré cirurgia Discussao clinica 1
Cirurgia Proctoria implante 1 8 8

A seguir serdo detalhados os tdpicos abordados em cada treinamento e o

respectivo publico-alvo.



Treinamento clinico

e Publico-alvo: cardiologistas, cardiointensivistas, coordenadores de

ecocardiografistas e toda equipe multidisciplinar.

e Aulail:

©)

O

O
O
e Aula3:
O
O

o

Sele¢do do candidato para dispositivo de ACM de longa duragao;
IC avangada/refrataria;

Classificacdao dos dispositivos de ACM;

Estratégia de implante de ACM longa duracao;

Resultados INTERMACs;

Quando indicar ACM de longa duracgao;

Para quem indicar ACM de longa duracgdo;

Experiéncia no Brasil;

Importancia da equipe multidisciplinar;

Casos clinicos.

Manejo perioperatério;

Parametros pré-implante;

Manejo pré-operatorio;
Interdependéncia ventricular;
Ecocardiografia;

Cuidados no pds-operatério precoce;
Parametros do dispositivo;

Manejo de anticoagulacao;

Avaliacdo de hipotensao e choque.

Complicag¢des Tardias dos Dispositivos de ACM de Longa Duracao;
Complicac¢Oes tardias;

Incidéncia;

Eventos de hemocompatibilidade;

Sangramento gastrointestinal;

Disfuncdo neuroldgica;

Infeccao;
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VAD,
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e Aula4:

©)

o

O
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Casos clinicos.

Seguimento ambulatorial de dispositivo de ACM de longa duragao;
Racional para manutengdo do tratamento IC;
Tratamento da hipertensao;

Arritmias ventriculares;

Rotina de retornos ambulatoriais apds a alta hospitalar;
Avaliagdo do paciente;

Estudo de rampa;

Avaliacdo do sistema de assisténcia ventricular;
Protocolo de remodelamento reverso;

Teste de rampa HMIITM e HM3TM;

Protocolos de recuperacdo tardia;

Reabilitacao;

Coordenadora de VAD.

Treinamento VAD coordinator

Papel do coordenador: O coordenador de VAD é responsavel por coordenar o

processo de assisténcia circulatéria, tendo as fungdes assistenciais, gerenciais e ensino.

Os papéis do coordenador de VAD sdao multiplos e dizem respeito as fases pré-, intra e

pds-operatdrio, assim com o seguimento ambulatorial com consulta seriada, além de

coordenar os fluxos da avaliacdo clinica dos potenciais candidatos ao DACM com a

participacdo do cardiologista, cirurgidao e anestesista.

O(A) Coordenador(a) de VAD serd um multiplicador dentro de sua instituicdo,

por esse motivo ele(a) devera ter um conhecimento amplo sobre o Sistema de Suporte

Circulatdrio Crénico HeartMate™, apds as 4 fases de treinamento ele(a) estard apto(a)

ainiciar a multiplicacdo desses conhecimentos em outros setores de seu proprio Centro.

e Publico-alvo: enfermagem, fisioterapeutas, profissionais de nutricdo, psicdlogos,

assistentes sociais, clinicos e toda equipe multidisciplinar.

e Aulala3:

o

Avaliacdo pré-cirurgica;
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Cuidados centro cirurgico;

Acompanhamento UTI;

Treinamento pdés-implante;

Acompanhamento pds-alta;

Controle de baterias e materiais de apoio;

Cuidados com driveline e curativos;

Estudo de caso (atualiza¢des);

Solicitacdo de materiais para pacientes de convénio;
Protocolos;

Obito/transplante, carta de doacdo e equipamentos backup;

Incineragdo do equipamento (carta oficial).

Aula de anestesiologia

e Publico-alvo: anestesistas, cirurgiGes e cardiologistas clinicos, cardiointensivistas,

VAD Coordinators e toda equipe multidisciplinar.

e Aulail:

o

Objetivos anestésicos;

Exames de imagem;

Alto risco e situacdes especiais;
Recuperacgdo intraoperatdria de sangue;
Revisdao de conceitos fisioldgicos;
Monitorizagao;

Inducdo e manutenc¢ao anestésica;
Ventilagdo mecanica e CEC;

Periodo pds-operatdrio.

Treinamento técnico (tedrico e pratico)

e Publico-alvo: Enfermagem e toda equipe multidisciplinar

e Os especialistas clinicos da Abbott irdo fornecer treinamento para enfermagem do

Centro Cirurgico e UTI e a quem mais se interessar, a respeito dos equipamentos

(caracteristicas, funcionamento, modo de uso, etc).
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Treinamento cirurgico - aula médica (tedrico + heartlab)
Publico-alvo: Médicos cirurgides
Aula 1: Essa etapa visa preparar a equipe cirlrgica para as etapas que serao
vivenciadas em um cendrio real de implante de Heart Mate3™. Além disso, serdo
abordados aspectos relacionados as ferramentas cirdrgicas, sutura e

posicionamento adequado da bomba.

Discussao clinica
Publico-alvo: equipe que fara parte do primeiro implante de HeartMate™.
Serd discutido o caso do paciente que serd submetido ao implante de HeartMate™,
considerando todos os aspectos da fisiopatologia e como serd realizado o

procedimento.

Proctoria implante
Para o primeiro caso de implante do centro, serd disponibilizado uma proctoria
cirdrgica, com intuito de prover maior seguranca e sedimentar o conhecimento
tedrico adquirido até entdo. Visando uma educacdo continuada, o numero de

proctorias pode ser estendido para, no maximo, até trés implantes.

Informagoes adicionais

Em todos os implantes de HeartMate™ 3 ha a presenca de especialistas clinicos da
Abbott ou seus parceiros comerciais.

Sempre que haja necessidade ou seja requisitado pela Instituicdo Hospitalar poderao
ser realizados novos ciclos de educac¢ado continuada, atuando de forma conjunta com
a respectiva instituicao.

Serd ofertado de forma complementar o treinamento do programa de suporte
agudo. Compreende 17 horas de atividade, tendo com tépicos: a importancia do
time de choque; indicagbes, cuidados clinicos e manejo de pacientes em suporte
agudo; canulacdo e abordagens invasivas de suporte mecanico; transicdo entre
modalidades de assisténcia no suporte agudo (Circulacao Extracorpdrea, Assisténcia

Circulatéria Mecanica e ECMO); estratégias de heparinizacdo desmame, transporte
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de pacientes; aspectos técnicos e tecnoldgicos; manejo dos equipamentos;

preparagao da bomba, alarmes e configuragdes.
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12. Aceitabilidade

Acredita-se que a Incorporac¢ao de HeartMate 3 para Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca Avangada no SUS tera boa aceitabilidade, uma vez que hd um consenso dos
beneficios desta tecnologia frente ao uso de inotrdpicos de longo prazo. A Diretriz do
American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca avangada demonstra que a terapia LVAD possui
uma recomendagado 1A, ou seja, os beneficios ultrapassam em muito os riscos, enquanto
o suporte com inotrdpicos de longo prazo possuem uma recomendacdo “3 Harm”, ou

seja, os riscos ultrapassam em muito os beneficios.”

13. Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS

Ao realizar uma busca nas agéncias internacionais de ATS, foi verificado que o
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomendou,
em 2015 com base nas evidéncias sobre a eficicia e seguranca, implante de um
dispositivo de assisténcia ventricular esquerda para terapia de destino em pessoas

inelegiveis para transplante cardiaco.”
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14. Consideragodes finais

A insuficiéncia cardiaca avancada em pacientes inelegiveis ao transplante
cardiaco, representa uma reducdo relevante na expectativa e qualidade de vida,
impactada por sintomas clinicos, hospitalizacdes e incapacidade para execucdo de
atividades didrias. Neste perfil de pacientes a expectativa de vida média é inferior a um
ano e é associado a um elevado custo do seu tratamento, este Ultimo que pode ter sido
observado no estudo de microcusteio que foi realizado sob a ética de uma instituicdo
publica no Brasil. Atualmente, estes pacientes ndo possuem tecnologias ou tratamentos
alternativos no Sistema Unico de Saude, sendo acompanhados por meio da terapia

clinica.

A literatura é robusta ao demonstrar a superioridade do HeartMate 3 no
aumento da expectativa de vida destes pacientes, sendo possivel verificar por meio da
metanalise em rede realizada que ranqueamento das terapias pelo P-score, para
sobrevida global, o HM3 apresenta melhor ranque, seguido em ordem por geragdes

anteriores, com terapia clinica em ultimo lugar.

0O ganho em anos de vida e anos de vida ajustados pela qualidade sdao robustos
e relevantes, demonstrando um incremento de 3 anos de vida e 2,53 QALY em
comparag¢ao com o tratamento clinico. Associado ao incremento dos desfechos clinicos
foi verificado um incremento dos custos, resultando em um ICER foi estimado em RS
119.848,59 por QALY ganho e RS 101.064,59 para cada AVG, respeitando, assim, o limiar
de 3 PIB per capita por QALY.

Considerando a capacidade instalada para implante do DAVE HM3, os custos
acumulados em 5 anos com HM3 foram estimados em RS 444.448.282, e com
tratamento clinico foram de RS 245.008.890, resultando em um impacto orcamentario
em 5 anos de RS 199.439.392. A limitacdo da capacidade instalar devido a inclusdo de 3
centros por ano, justifica-se pela necessidade de treinamento e acompanhamento dos

primeiros casos, garantindo assim a qualidade no acesso prestado.
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Total: 513
(82,2%)

HMII: 108
(81%)

HMXVE: 61
(92%)
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Homens (%) Idade (anos) Desfecho primario Dados de desfechos

Estudo )
elegivel
- Estudo observacional, H9M7”'
ROADMAP* multicéntrico (41 centros nos
Starling et al. EUA) Terapia
(2017)%° - Pacientes com IC avancada com dlinica:
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HMII: 75 HMII: 64 Desfecho composto de
(77%) (55-70) sobrevida e incF:'emento
- Sobrevida global: HR 0,77
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L. L. caminhada de 6 minutos em
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(69%) (54-74) )

Nota: *Estudo incluido apenas em rede alternativa para andlise de sensibilidade do desfecho de sobrevida global. Dados apresentados em frequéncia absoluta (percentual), média + desvio
padrdo, mediana (quartil 1-3). AVC, acidente vascular cerebral; DAVE, dispositivo de assisténcia ventricular esquerdo; DT, destination therapy — terapia de destino; ECR, ensaio clinico
randomizado; HM3, HeartMate 3; HMII, HeartMate Il, HMXVE, HeartMate XVE; HMVE, HeartMate VE.
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ANEXO | — ESTUDO DE CUSTOS DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA
CARDIACA AVANGADA ELEGIVEIS A HEARTMATE 3 NO SISTEMA DE SAUDE
PUBLICO BRASILEIRO

Estudo elaborado de forma independente ao presente dossié, sem envolvimento

do demandante desta proposta com a coleta, andlise ou apresentacdo dos parametros

identificados.
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Pesquisadores:
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Este estudo foi realizado em 2023 pelos pesquisadores sob demanda de projeto de pesquisa da Abbott
Brasil. Toda a informacdo contida é inédita, confidencial e deve ser utilizada respeitando as clausulas
contratuais estabelecidas entre as partes envolvidas. Retifica-se que qualquer publicagdo cientifica
relacionada deve ser em comum acordo entre as partes.



Introdugao
A insuficiéncia cardiaca (IC) afeta cerca de 64 milhGes de pessoas ho mundo e é uma

importante causa de morbidade, equivalente a muitas neoplasias em 6nus de sintomas e mortalidade
(1). A prevaléncia da condicdo é crescente, associada especialmente ao envelhecimento da populacdo
e aos novos tratamentos que aumentam a sobrevida de pacientes, o que impacta de forma direta no
consumo de recursos do sistema de saude. Estima-se que ha cerca de 6,7 milhGes de individuos
vivendo com IC nos Estados Unidos, enquanto que no Brasil a doenca acomete aproximadamente 2,8
milhdes de pessoas (2). Destes, em torno de 10 a 15% progridem para o estdgio de insuficiéncia
cardiaca avancada, situacdo em que ha refratariedade aos tratamentos farmacolédgico e ndo-
farmacoldgico preconizados por diretrizes (3). Nestes casos, as alternativas terapéuticas para reduzir
a mortalidade e promover qualidade de vida de pacientes selecionados sdo o transplante cardiaco e
os dispositivos de assisténcia ventricular esquerda de longa duragao (2).

Embora o transplante de coracdao melhore a sobrevida de pacientes selecionados com IC
avancada, nem todos os individuos atendem aos critérios de elegibilidade. As principais causas de
risco proibitivo para transplante sdo idade avancada, hipertensao pulmonar grave, hipersensibilizacao
imunoldgica e histdorico de neoplasias recentes (4). Como alternativa para esses pacientes, os
dispositivos de assisténcia ventricular (DAV) esquerda de longa duragdo como o HeartMate se
destacam como uma importante opcao terapéutica. Essa tecnologia tem sido incorporada a pratica
clinica em diversos paises, como os Estados Unidos, em que 27.298 DAV de longa duracdo foram
implantados entre os anos de 2010 e 2019 com tendéncia crescente na década; apenas em 2019, o
numero de implante dos dispositivos foi de 1:1,12 em relacdo ao nimero de transplantes cardiacos
no pais, sendo a maior parte das indicagGes como terapia de destino (5,6). Na Europa, a tecnologia
também tem sedimentado seu espaco, com cerca de 500 pessoas/ano tendo recebido a terapia
conforme o registro European Registry for Patients with Mechanical Circulatory Support (EUROMACS);
neste caso, a maioria das indicacdes é de ponte para transplante ou ponte para candidatura (7). Os
desfechos dos pacientes com DAV esquerda de longa duragdo tém melhorado, o que se pode atribuir
ao ganho de experiéncia na indicagdo e no manuseio dos dispositivos, assim como ao aprimoramento
da tecnologia, resultando em sobrevida de 50-58% em 60 meses (7-9). Comparado com a terapia
medicamentosa otimizada, o tratamento com DAV esquerda de longa duracao aumentou em mais de
3 vezes o desfecho combinado de sobrevida e melhora de sintomas de IC em 2 anos (8).

Considerando que a insuficiéncia cardiaca por si € uma das condi¢Ges cardiovasculares mais
onerosas ao sistema de saude no Brasil, tendo representado um gasto estimado de 22 bilhdes de reais
apenas no ano de 2015, especialmente com incremento de custo em estagios avancados (2,10), é
imprescindivel do ponto de vista de gestdo considerar alternativas terapéuticas que otimizem o

recurso empregado e o traduzam em maior expectativa e qualidade de vida. Para pacientes com
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doenca avancada nao elegiveis para transplante, ha uma tendéncia global em considerar os DAV
esquerda de longa duragdo como uma importante opgdo terapéutica.

Apesar da eficacia com resultados promissores que justificam o crescimento do uso da
tecnologia, o HeartMate 3 tem alto custo e ndo esta incorporado ao sistema de saude publico
brasileiro. Atualmente, a populacdo brasileira s6 tem acesso aos DAV esquerda de longa durac¢do na
salide suplementar por meio de projetos de pesquisa como o Projeto Coracdo Novo do PROADI/SUS,
que implantou DAV de longa duracdo até o momento em 23 individuos com IC avancada assistidos
pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Um dos principais limitantes contra a incorporacao do HeartMate ao SUS diz respeito ao custo
do dispositivo e tem sido sustentado pela comparagdo direta com o custo do transplante de coracao.
Goldraich et al. demonstraram que o custo médio aproximado do transplante cardiaco no Brasil é de
cerca de 212 mil reais, em um estudo unicéntrico com técnica de microcusteio considerando apenas
dados da internagdo-indice (11). Entretanto, ndo ha dados nacionais para comparacao que reflitam os
custos diretos e indiretos de pacientes com IC avancada que ndo sdo elegiveis para transplante
cardiaco e que demandam cuidados de salide em niveis ambulatorial e hospitalar, geralmente com
elevada complexidade.

Este relatdrio técnico apresenta os resultados de um estudo unicéntrico de estimativa de
custos por técnica de microcusteio de pacientes com IC avancada elegiveis para HeartMate 3 em um
centro de referéncia do sistema de saude publico brasileiro. Além deste objetivo principal, estdo
descritas a composicdo dos dados de custos, e a descricdo dos custos incluindo um ano anterior a

indicacdo da terapia até o 6bito ou até a data de 1 de julho de 2023.

Métodos
Estudo de microcusteio de uma coorte de pacientes com IC avancada na perspectiva de um

hospital publico universitario de referéncia em cardiologia de alta complexidade com coleta

retrospectiva de dados.

Populagéo

Foram incluidos pacientes adultos de ambos os sexos com diagndstico de insuficiéncia
cardiaca em estagio avancado acompanhados pela equipe de IC avancada durante internagdo e/ou a
nivel ambulatorial na instituicdo e custeados pelo Sistema Unico de Satde. A busca dos pacientes foi
realizada a partir de query fornecida pela coordenadoria de tecnologia da informacao com dados de
todos os pacientes que apresentaram internagdes hospitalares na equipe de IC avanc¢ada da instituicao
no periodo de 01/01/2016 a 01/07/2023, e a selecdo de pacientes ambulatoriais foi realizada em

discussdo com a equipe de IC avancada. Dentre esses pacientes, foram selecionados aqueles elegiveis
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para a terapia com DAV de longa duracdo, mas que ndo tiveram acesso a terapia, entre os anos de
2015 e 2023. Foram considerados critérios clinicos de indicacdo de DAV de longa duragdo o
diagnodstico de IC avangada e sintomas refratarios a despeito da terapia otimizada conforme as
diretrizes e associados a situagdes clinicas de risco para transplante cardiaco conforme as diretrizes,
tais como hipertensdo pulmonar, obesidade, tabagismo ativo e/ou outras comorbidades. Foram
considerados critérios de exclusdo a presenca de contraindicacbes formais para implante de DAV
conforme diretrizes internacionais sobre o tema, realizagdo de transplante cardiaco ou implante de
DAV de longa duragdo no periodo da analise, e pacientes cujos custos foram pagos por plano de saude
suplementar ou de forma predominante em outro centro (12). O fluxograma de sele¢do dos pacientes
elegiveis a DAV de longa duracdo no centro de referéncia para a analise de custos estd demonstrado
na Figura 1.

A data da indicacdo do paciente como candidato ao DAV de longa duracao foi definida por
meio de registros em prontuario eletrénico e/ou discussdo com a equipe de IC avancada. A partir da
data da indicacdao foram coletadas todas as intervencdes que o paciente realizou no centro de
referéncia por 1 ano antes da data de indicacdo do dispositivo até o dbito ou a data de censura (1 de
julho de 2023). Nesse formato, as andlises apresentadas contemplam o ano antecedente a indicacdo

e o periodo apds a indicacdo até o 6bito ou a data de censura.
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Figura 1. Fluxograma de selegdo dos pacientes elegiveis a DAV de longa duragdo no centro de

referéncia para a andlise de custos.

Internacdes e/ou consultas ambulatoriais

Exclusdes:
- Transplante cardiaco e/ou implante de DAV

de longa duracao;
- Auséncia de critérios para IC avancada;

101 pacientes potencialmente elegiveis para

Exclusdes:
Discussao - Estabilizacdo clinica com tratamento(perda da

com indicacdo de DAV);

20 pacientes elegiveis para implante de DAV de

Fontes de dados custos e tempos de profissionais envolvidos

A abordagem de orientagdo da coleta e andlise de custos seguiu os pressupostos do método
de custeio baseado em atividades e tempo (TDABC) (13), em que, a partir do ciclo de cuidado dos
pacientes, sdo medidos os recursos consumidos em funcao do tempo de consumo por cada paciente.
Os dados de custos com recursos profissionais, procedimentos e estruturas de unidades de internagao
foram buscados junto ao departamento financeiro do centro participante e, também, em multiplos
estudos com a mesma metodologia ja realizados para procedimentos e/ou servicos especificos que os
pacientes com IC avancada consomem. Os custos de medicamentos foram extraidos a partir do
registro de consumo individual dos pacientes no HCPA considerando a informacdao de custo de
aquisicdao de cada medicamento. Em relacdo aos materiais, esse estudo limitou-se a incluir apenas
materiais relacionados a procedimentos realizados pelos pacientes, sendo elaborados conjunto de
materiais necessarios para realizacdo de cada procedimento e considerados os valores de custo de
aquisicdo médio do ano de 2023. Os procedimentos também foram acrescidos dos custos com
profissionais e estrutura fisica. Para isso, foram realizadas entrevistas com enfermeiros e

cardiologistas que atuam na equipe de IC da instituicdo para estimar o tempo médio de envolvimento
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de profissionais de saide em cada um dos procedimentos. A mesma abordagem de entrevista foi
utilizada para estimar os custos com pessoal nas consultas médicas e com equipe multiprofissional
gue ocorrem no ambulatdrio ou nos atendimentos do hospital-dia.

Os custos com profissionais médicos plantonistas em unidades fechadas (intensivistas ou
cardiologistas) e equipe assistencial foram atribuidos juntamente ao custo de estrutura dessas
unidades de internacdo. Para isso, foi solicitado ao departamento financeiro do HCPA a distribuicao
de custos diretos - incluindo depreciacdo, energia, impostos atribuidos, salarios de profissionais
dedicados e despesas relacionadas - aos centros de custos das unidades em que os pacientes sao
atendidos ou hospitalizados. Foi considerado o custo direto médio mensal apropriado a cada unidade,
sendo essa informacdo dividida pela capacidade mensal de atendimento de cada unidade. Por
exemplo, para o centro de tratamento intensivo, a capacidade foi calculada em fun¢do do nimero de
leitos disponiveis: 45 leitos, 24 horas por dia, 30 dias por més, o que equivale a 32.400 horas. O custo
diario médio foi calculado através do custo total atribuido a unidade dividido pelo nimero de leitos e
dias Uteis. Essa abordagem foi replicada para as unidades de internagdo em enfermaria,
hemodinamica e unidade de cuidados coronarianos, além das unidades de tratamento intensivo. Para
atribuir o custo de cada paciente em unidades de hospitalizacdo, o tempo que o paciente despendeu
em cada unidade foi multiplicado pelo respectivo custo por unidade de tempo de cada uma delas.

Todos os valores foram atualizados para o ano de 2023 de acordo com o indice Nacional de
Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) acumulado desde a data da geracdo da informacdo (no caso dos
de origem de artigos cientificos). Na Tabela 1 estdo descritas as referéncias de custos e a origem dos

dados utilizados com os respectivos valores.

Tabela 1. Referéncias e origem dos dados de custos utilizados com valores atualizados para o ano de

2023.
Custo com profissionais
Profissional Salarios acrescidos de Origem da Informagao
encargos (R$/h)
Cardiologista Clinico 188 Departamento financeiro centro
Cardiologista Hemodinamicista 223 Departamento financeiro centro
Médico residente 16 Departamento financeiro centro
Ecocardiografista 211 Departamento financeiro centro
Cirurgido Cardiovascular 212 Departamento financeiro centro




Enfermeiro 98 Departamento financeiro centro
Técnico de Enfermagem 54 Departamento financeiro centro
Fisioterapeuta 94 Departamento financeiro centro
Perfusionista 81 Departamento financeiro centro
Médico Anestesiologista 240 Departamento financeiro centro

Estrutura fisica do hospital em unidades de hospitalizacdo (Sem alocagdo de pessoal)

Unidade

Custos fixos
atribuidos a unidade

Origem da Informacdo

Hemodindamica

1117 (RS/hora)

Departamento financeiro centro

Unidade de Cuidados
Coronarianos

5619 (R$/dia)

Departamento financeiro centro

Centro de tratamento intensivo

7659 (R$/dia)

Departamento financeiro centro

Unidade de Internagdo

900 (R$/dia)

Departamento financeiro centro

Procedimentos e servigos*

Custo em RS por

Origem da informacgao

Procedimento/Servigo unidade
Colocagdo cateter PICC 1647 Tese de doutorado PPGC/UFRGS (14)
Colocagdo cateter venoso central 669 Tese de doutorado PPGC/UFRGS (14)
Consulta ambulatorial paciente 454 (15)
NYHA [1**
Consulta ambulatorial paciente 1529 (15)
NYHA IIl and IV**
Consulta Hospital Dia IC 197 (16)

Hemodidlise 1258 por sessdo Departamento financeiro centro
4292 materiais + 3627 Departamento financeiro centro
Angioplastia Profissionais e sala

Cateterismo cardiaco esquerdo

620 materiais + 1007
Profissionais e sala

Departamento financeiro centro

Cateterismo cardiaco direito

1251 materiais + 1147
Profissionais e sala

Departamento financeiro centro

Baldo intra-adrtico

3304 materiais + 1749
Profissionais e sala

Departamento financeiro centro
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1918 materiais + 1007 Departamento financeiro centro
Bidpsia cardiaca Profissionais e sala

30917 materiais + Departamento financeiro centro
4152 Profissionais e
Implante de CDI sala

85 materiais + 604 Departamento financeiro centro
Cardiovers3o elétrica Profissionais e sala

160000 materiais + Departamento financeiro centro
6098 Profissionais e
Mitraclip Sala

* 0 anexo | detalha a dedicagdo de profissionais e custos relacionados em cada procedimento.

CDI, cardiodesfibrilador implantavel; IC, insuficiéncia cardiaca; NYHA, New York Heart Association; PICC, peripherally inserted central
catheter.

**A consulta ambulatorial contempla custo de exames realizados no dia com os pacientes.

Andlise dos dados

Foram realizadas andlises descritivas de custos utilizando as medidas de média, desvio padrao,
mediana e intervalos interquartil. A informacdo de custos também foi estratificada pela composicao,
permitindo entender a parcela de custos justificada por medicamentos, internagcdes, consultas e
outros procedimentos realizados. As variaveis clinicas, dbito, etiologia da insuficiéncia cardiaca e
classe funcional da Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS)
também foram utilizadas para entender a variabilidade de custos entre os pacientes. Para esse ultimo,
estratificou-se a amostra em dois grupos: (i) INTERMACS<= 3 e ii) INTERMACS >3.

Por fim, foi realizada uma estimativa de custo por ano por paciente. Como a amostra incluiu
pacientes que foram monitorados por diferentes periodos entre a data da indicacdo e dbito ou
término do periodo de observacdo do estudo, para se estimar o custo por ano médio por individuo
por ano, dividiu-se o custo medido por paciente pelo nimero de meses contemplados na coleta de
cada paciente e multiplicou-se este resultado por 12. Os resultados estimados de custo por ano por
paciente foram descritos e, também, comparados nas mesmas estratificacdes clinicas utilizadas com
os resultados medidos de custo individual por paciente. Todas as informacdes de custos estdo

apresentadas em reais referentes ao ano de 2023.

Questdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa institucional, com numero de
referéncia CAAE: 18102519.5.0000.5327. Por tratar-se de um estudo retrospectivo com coleta de
dados clinicos e administrativos, os pesquisadores assinaram termo de confidencialidade para uso das
informagdes. O estudo foi conduzido de modo independente e com plena autonomia pelos

pesquisadores, sem interferéncia do patrocinador.
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Resultados

Foram incluidos 20 pacientes, sendo 90% homens e a média de idade foi de 50,5 anos. A
Tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas e demograficas da amostra analisada. Os medicamentos
em uso sdo referentes a data da indicagdo do dispositivo. O principal motivo para contraindicacdo de
transplante foi hipertensao pulmonar, seguido de comorbidades e barreiras sociais. A sobrevida foi de
40% ao término do acompanhamento, com tempo médio de 23 meses. A Tabela 3 detalha
caracteristicas clinicas e o consumo de recursos individualmente de cada paciente.

Tabela 2. Caracterizagao da amostra.

Caracteristicas demograficas e clinicas N=20
I Sexo, masculino I 18 (90) I
I Idade, anos I 50,5 + 15,2 I
I Diabetes I 8 (40) I
I Fibrilagdo ou flutter atrial I 6 (30) I
I Creatinina, mg/dL I 1,5+0,6 I

Caracteristicas da insuficiéncia cardiaca

Etiologia isquémica 13 (65)
I Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, % I 21 (19,8 - 23,5] I
I INTERMACS <3 I 9 (45) I
I indice cardiaco, L/min/m?? I 2,2+0,4 I
I Resisténcia vascular pulmonar, woods ° I 3,6+2,1 I

Medicamentos em uso na data da indicagdo do HeartMate

IECA/BRA 4 (20)
I Inibidor da neprilisina I 7 (35) I
I Beta-bloqueador I 15 (75) I
I Antagonista mineralocorticoide I 14 (70) I
I Inibidor da SGLT2 I 5 (25) I
I Inotrépico endovenoso I 9 (45) I
I Tempo de acompanhamento, meses I 22,5[13,8-29,8] I

Dados expressos em nimero (porcentagem), média * desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).

BRA, bloqueador do receptor da angiotensina ; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; INTERMACS, Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support.

2 Dados disponiveis para 16 pacientes.

b Dados disponiveis para 17 pacientes.



Tabela 3. Caracteristicas clinicas individuais dos pacientes incluidos.

Paciente | Sexo | Idade, | Classificagdo Condigbes de risco Ano de Tempo de | Status ao fim Consultas em Internagdo em | Internagdo em enfermaria Razdo dias
anos INTERMACS para transplante indicagdo | seguimento, | do registro emergéncia e UTI, dias e emergeéncia, dias ambulatoriais /
do DAV meses internagoes (n) dias hospitalizado

P1 M 24 5 Hipertensdo pulmonar 2020 43 Obito 5 34 110 8.13

P2 M 66 4 Obesidade 2020 47 Vivo 10 34 104 9.49

P3 M 69 5 Hipertensdo pulmonar 2022 25 Vivo 6 37 83 5.39

P4 M 61 3 Hipertensdo pulmonar 2021 16 Obito 5 27 353 0.34

P5 M 37 5 Hipertensdo pulmonar 2022 19 Vivo 4 7 10 34.24

P6 M 66 5 Esternotomia prévia, DAOP 2022 20 Vivo 3 1 30 18.77

P7 M 43 3 Hipertensdo pulmonar 2023 15 Vivo 5 31 60 431

P8 M 50 3 Hipertensdo pulmonar 2020 4 Obito 1 24 31 1.69

P9 M 39 3 Hipertensdo pulmonar 2015 8 Obito 3 44 56 1.49

P10 M 55 2 Hipertensdo pulmonar 2022 29 Vivo 2 45 128 4.21

P11 M 64 4 Condigdo social 2020 25 Obito 5 1 58 12.20

P12 M 51 2 Hipertensdo pulmonar 2018 10 Obito 1 63 2 4.03

P13 F 49 3 Tabagismo ativo 2017 22 Obito 6 28 83 5.08

P14 M 48 3 Hipertensdo pulmonar 2022 27 Vivo 1 25 13 21.26

P15 M 14 3 Hipertensdo pulmonar 2020 4 Obito 1 120 0 -

P16 F 63 5 Hipertensdo pulmonar 2019 54 Obito 9 18 99 13.22




P17 M 31 6 Pneumopatia severa 2021 36 Vivo 0 0 0 -
P18 5 Obesidade,

M 60 DM com mau controle 2017 23 Obito 2 22 15 18.24
P19 M 58 4 Condigdo social 2019 7 Obito 4 36 76 0.94
P20 M 62 4 Hipertensdo pulmonar 2016 32 Obito 6 33 54 10.22

DAOP, doenga arterial oclusiva periférica; DAV, dispositivo de assisténcia ventricular; DM, diabete melito; F, feminino; INTERMACS, Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support; M, masculino;

UTI, Unidade de Terapia Intensiva.




Andlises de custos

O custo médio por paciente foi de RS 388.903 (SD 189.062) e, em média, os pacientes ficaram
68 (SD 77) dias internados em enfermaria entre a indicacdo a tecnologia e o dbito ou periodo final da
coleta, e 31 (SD 26) dias em centro de tratamento intensivo. As internagGes representaram 69% (46%
em unidade de terapia intensiva e 23% em enfermaria) do custo, e medicamentos exclusivamente
dispensados pelo hospital, 12%. Apenas 2 pacientes apresentaram um custo inferior a RS 100.000,00.

O procedimento mais recorrente entre os pacientes foi o cateterismo cardiaco direito (CAT-
D) (18 pacientes) tendo um custo médio de RS 6.355 (SD 5.625), mas houveram registros de realiza¢cdo
de bidpsia cardiaca, cateterismos cardiacos direito e/ou esquerdo, angioplastia coronariana, insercdo
de baldo intra-adrtico, implante de cardiodesfibrilador implantavel e/ou de ressincronizador cardiaco,
cardioversdo elétrica e implante de Mitraclip. A Tabela 4 apresenta a composi¢cdo de custo por

paciente incluido na amostra, e a Figura 2, a proporg¢do de composic¢ao de custos.



Tabela 4. Descrigdo de custos da amostra por paciente e sumarizado.

Internagdes | Internagdes | Internagdes Consultas HD ou Outros procedimentos
Paciente | Medicamentos Exames Consultorias CAT CATD Custo total
Emergéncia | Enfermaria CTi Ambulatério e hemoterapia
P1 RS 78.613 RS 24.018 RS 30.637 R$ 95.395 RS 191.053 RS 3.471 RS 14.207 RS - RS$ 9.593 RS 73.436 RS 520.424
P2 RS 46.044 RS 9.411 RS 99.572 RS 81.896 RS 191.053 RS 3.838 RS 41.637 RS 1.629 RS 9.593 RS 44.279 RS 528.952
P3 RS 56.167 RS 13.336 RS 45.956 RS 69.296 RS 207.910 RS 3.115 RS 31.550 RS - RS 4.797 RS 38.366 RS 470.494
P4 RS - RS - R$ 99.572 RS$ 305.985 | R$151.718 RS 9.236 RS 7.647 RS - RS 11.991 RS 9.887 R$ 596.036
P5 RS 73.754 RS 850 RS$ 15.319 RS 7.200 RS 39.334 RS 794 RS 7.065 RS - RS 7.195 RS - R$ 151.511
P6 RS 30.777 RS 757 RS - RS 26.999 RS 5.619 RS 1.150 RS 20.418 RS 1.629 RS 4.797 RS - RS 92.146
P7 RS 33.442 RS 17.305 RS$ 53.616 RS 47.698 RS 174.195 RS 2.261 RS 7.855 RS - RS 7.195 RS 46.196 RS 389.763
P8 RS 83.936 RS 6.402 RS - RS 27.899 RS 134.861 RS 1.905 RS 6.167 RS - RS 4.797 RS 1.648 RS 267.614
P9 RS 31.704 RS 12.082 RS 7.659 RS 49.497 RS 247.245 RS 3.087 RS 6.117 RS 1.629 RS 4.797 RS - RS 363.817
P10 RS 70.564 RS 24.714 RS - RS 115.194 | RS 252.864 RS 2.699 RS 51.324 RS 3.258 RS 26.381 RS 220.723 RS 767.720
P11 RS 22.635 RS 6.932 RS 45.956 RS 46.798 RS 5.619 RS 1.757 R$9.178 RS 1.629 RS 2.398 RS 173.929 RS 316.832
P12 RS 41.787 RS 12.140 RS - RS 1.800 RS 354.010 RS 1.210 RS - RS - RS - RS 1.648 RS 412.594
P13 RS 40.321 RS 5.138 RS 22.978 RS 71.996 RS 157.338 RS 1.150 RS 27.121 RS 3.258 RS 4.797 RS - RS 334.096
P14 RS 73.284 RS 9.017 RS 7.659 R$ 10.799 RS 140.480 RS 1.647 RS 25.046 RS - RS 4.797 RS 38.623 RS 311.354
P15 RS 35.614 RS 15.655 RS - RS - RS 674.304 RS 2.212 RS - RS - RS 4.797 RS 21.274 RS 753.856
P16 RS 57.569 RS 11.606 RS 176.166 RS 68.397 RS 101.146 RS 4.636 RS 56.474 RS 1.629 RS 7.195 RS 38.623 R$ 523.439




P17 R$ 42.003 R$ 6.925 RS - RS - RS - RS - RS 28.146 RS - RS - RS - RS 77.073
P18 RS 80.942 R$6.503 | RS 38.297 R$9.000 | RS 123.622 RS 564 RS 4.339 R$1.629 | R$2.398 RS 1.648 RS 268.943
P19 R$ 17.007 R$ 6.460 RS - R$68.397 | R$202.291|  R$2.946 RS - RS - RS 2.398 RS 38.623 RS 338.121
P20 RS 31.711 R$ 10.180 | RS 7.659 R$ 47.698 | R$185.434| R$1.767 RS - RS - R$ 7.195 RS 1.648 RS 293.292
Média RS 47.394 R$9.972 | R$32.552 | R$57.597 | R$177.005 RS 2.472 RS 17.215 R$814 | R$6.355 RS 37.528 RS 388.904
SD RS 23.524 R$6.773 | R$45948 | R$67.530 | R$147.464| R$1.975 RS 17.393 R$1.121 | R$5.626 R$ 59.294 RS 189.063
Mediana | RS 41.895 R$9.214 | R$11.489 | R$47.698 | R$165.766| RS 2.058 RS 8.517 RS - RS 4.797 R$ 15.580 RS 350.969
IQR 25 R$ 31.709 RS 6.446 RS - R$ 10.349 | RS 118.003 R$ 1.195 RS 5.673 RS - RS 4.197 RS 1.236 RS 287.205
IQR 75 RS 71.244 R$12.439 | R$45.956 | R$69.971 | R$203.696| RS 3.094 RS 27.377 R$1.629 | R$7.195 R$ 40.037 RS 521.178

CAT, cateterismo cardiaco esquerdo; CAT D, cateterismo cardiaco direito.

*Qutros procedimentos e hemoterapia incluem: Bidpsias cardiacas, cardiodesfibrilador implantavel, ressincronizador cardiaco, Mitraclip/Valvuloplastias, hemodialise, cateter central de

insergdo periférica, hemoterapia, angioplastia, cardioversdo elétrica externa e implante de baldo intra-adrtico.




Figura 2. Composi¢cdo média de custos.
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direito.

A variabilidade entre os pacientes é clara nas medidas descritivas apresentadas e justificada
pela forma com que os pacientes consomem o0s recursos; entretanto, todos apresentam custos
expressivos para o sistema. A Figura 3 ilustra o comportamento da variabilidade individual. Os
pacientes 4, 10 e 15, tiveram longas internacdes somadas em 380, 173 e 120 dias respectivamente.
Por outro lado, os pacientes 6, 8 e 17 registraram menores periodos de internacdo, respectivamente
31, 65 e 0 dias, estando entre os pacientes com menor periodo de internagdo. O tamanho amostral
limitado ndo permite comparagdo estatistica entre os custos de pacientes acima e abaixo dos

intervalos interquartil.



Figura 3. Dispersdo do custo médio por paciente.
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Sub-andlises entre grupos

A amostra contempla 13 casos de pacientes com etiologia isquémica e 7 ndo-isquémica que
apresentaram respectivamente custos médios de RS 370.585 (SD 159.979) e RS 422.922 (SD 244.800).
A forma como, em média, se distribui o consumo de recursos entre eles também ndo apresenta um

comportamento varidvel e estad descrita na Figura 4.

Figura 4. Composicdo de custo médio por paciente por etiologia.
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Sendo utilizado o INTERMACS como classificagdo de complexidade clinica dos pacientes, a
variabilidade é mais presente do que entre as etiologias. Pacientes com INTERMACS <= 3
apresentaram custo médio de RS 466.316 (SD 190.585), enquanto os com INTERMACS > 3 RS 325.565
(SD 170.441), sendo a diferenca mais expressiva em valores absolutos justificada por internacdes e
procedimentos. A mortalidade entre os dois grupos foi equivalente com 6 ébitos em cada grupo, mas
os pacientes com INTERMACS<=3 tiveram em média 125 dias internados enquanto os com
INTERMACS > 3, 78 dias, sendo esse o principal influenciador da diferenca de custos, pois os dois
procedimento de implante de Mitraclip realizados na amostra foram para 1 paciente de cada grupo.

A Figura 5 descreve a composicdo de custos entre os dois grupos.

Figura 5. Composicdo de custos médio por paciente entre grupos de INTERMACS.
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Os pacientes que vieram a 6bito apresentaram maior custo médio quando comparados aos
vivos, RS 415.755 (SD 151.672) e RS 348.626 (SD 140.377), respectivamente, também principalmente
influenciado pelo maior periodo de internagdo entre os que morreram. Quando considerados os dias
de hospitalizagdo em unidade de terapia intensiva, os que morreram registraram, em média 66% mais

dias internados do que os vivos. A Figura 6 descreve a composicao entre os dois grupos.



Figura 6. Composicdo de custos médio por paciente por desfecho
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Estimativa de custo anual por paciente

A amostra teve em média um periodo de observacdo de 23 meses (Min. 4 e Max. 54 meses).
O custo estimado médio por paciente ao ano foi de RS 364.175 (SD 492.452), sendo possivel identificar
uma variabilidade entre os grupos com maior proporgdo, descrita na Figura 7. A maior diferencga se
explica pelos pacientes com quadro clinico mais grave nas 3 comparagdes terem menor tempo de
segmento até o 6bito ou término do estudo. Pacientes com etiologia isquémica, tiveram em média 22
meses de seguimento, enquanto ndo-isquémicos 25 meses. Pacientes INTERMACS<= 3, 15 meses
enquanto INTERMACS > 3, 30 meses. Os pacientes que vieram a o6bito tiveram dados incluidos em

média por 20 meses, enquanto os vivos, por 27 meses.



Figura 7. Variabilidade entre grupos na estimativa de custo ao ano por paciente.
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Principais contribuigdes do estudo

Este estudo é inédito ao reportar o custo de pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada,
elegiveis a HeartMate 3, mas sem acesso a tecnologia pelo sistema de saude publico brasileiro. Os
resultados demonstram que, em média, o custo desses pacientes é elevado, alcancando o patamar de
388 mil reais ou 364 mil reais ao ano, o que é maior do que o custo médio da internacdo indice de
pacientes que realizaram transplante cardiaco (212 mil reais) (9). Além disso, os pacientes com IC
avancada consomem recursos hospitalares por longos periodos, com registros de tempo de
internacdo que variam entre 0 (apenas um paciente) e 380 dias, com média de 100 dias de
hospitalizacdo por individuo. Considerando a demanda expressiva de leitos de alta complexidade
entre os centros de referéncia em Cardiologia do SUS, o periodo prolongado de internacdo também
indica um importante custo de oportunidade de disponibilidade de leitos no sistema de saude.

Existem diversos estudos avaliando o impacto econémico dos DAV sob diferentes perspectivas
de custeio. A principal andlise é da ética do sistema de saude publico do Reino Unido, onde o implante
de HeartMate 3 se demonstrou custo-efetivo para pacientes inelegiveis para transplante cardiaco,
com incremental cost-effectiveness ratio (ICER) de £47,361 para cada ano de vida ganho com
qualidade comparado a terapia medicamentosa otimizada; nesse cenario, a relacdo de custo-
efetividade foi mais atrativa para pacientes com doenca mais avancada (INTERMACS 1-3) (17). No
entanto, em sua maioria, os trabalhos publicados utilizaram geracGes anteriores de dispositivos (como
o HeartMate 1), que atualmente encontram-se obsoletos. Ainda sdo escassos os estudos avaliando os
custos do Heartmate 3, que possui melhores desfechos e menores taxas de complicagGes (9).

Além dos custos diretos relacionados ao tratamento da IC avancgada, os custos indiretos sdo

um dominio pouco explorado e ainda mais desconhecido no cendrio brasileiro. A literatura


https://paperpile.com/c/ebS6sI/zQV9
https://paperpile.com/c/ebS6sI/aiSe

internacional aponta que os custos indiretos representam até 40% do custo total com a doenga
(18,19). Nesse sentido, reforga-se a cautela ao interpretar os resultados medidos neste estudo, que
contemplam exclusivamente custos diretos hospitalares. Estimativas que buscam avaliar a carga
econdmica da doenga ao sistema de saude, incluindo o impacto no orcamento familiar, devem
contemplar outras implicacdes associadas a doencga, como perda de produtividade do paciente e/ou
familiar e necessidade de cuidador, aquisicio de medicamentos e visitas frequentes aos centros de
saude para consultas e exames.

Ao considerar uma perspectiva mais ampla, ndo apenas o impacto individual da doenca, como
o consumo de recursos de um sistema de salde publico em detrimento de outras condicGes também
deve ser avaliado. Considerando a demanda expressiva de leitos de alta complexidade entre os
centros de referéncia em Cardiologia do SUS, o periodo prolongado de internagdo observado pelos
pacientes com IC avan¢ada também indica um importante custo de oportunidade de disponibilidade
de leitos no sistema de saude que poderia beneficiar pacientes com outras condi¢Ges agudas e
cronicas (20). Além de possibilitarem melhora da sobrevida com qualidade de vida, as terapias
avancadas, como o transplante cardiaco e os DAV, podem potencialmente promover a redug¢do do
tempo de hospitalizacdo no cenario da IC avancada.

Apesar da tecnologia dos DAV em uso por diversos paises como estratégia terapéutica
apresentar alto custo, a sua incorporacdo deve ser considerada comparando relativamente o
investimento necessario e os ganhos em termos de sobrevida e qualidade de vida. Estudos de custo-
efetividade com inclusdo desses dados podem ser Uteis para auxiliar gestores no processo de tomada
de decisdo. A definicdo explicita do montante que o estado pode pagar tém sido tema de discussdes
e que pode servir como um direcionamento. Entretanto, apesar de muitas vezes tecnologias serem
atrativas em anadlises econdmicas utilitaristas, entende-se a complexidade de sustentar
economicamente o acesso a tecnologias avangadas em sistemas universais, de paises populosos e de
média renda como o Brasil. Nesse sentido, a busca por modelos que compartilham risco entre as
partes tem sido sugerida como uma estratégia para favorecer a viabilidade de acesso as terapias para
pacientes selecionados (21). Nos Estados Unidos, o Centro de Servicos de Saude Nacional dos
Programas Medicare e Medicaid nos ultimos 10 anos introduziu mais de 50 modelos de pagamento
com algum pardmetro de resultado associado (22). No ambito da cardiologia, a American Heart
Association se posicionou recentemente definindo modelos de pagamento que poderiam ser seguidos
entre prestadores e fontes pagadoras de forma a valorizar melhores resultados de saude e reduzir
desperdicios no sistema (23). Especificamente em dispositivos e tratamentos diagndsticos, uma
revisao sistematica de programas implementados no mesmo pais identificou 52 exemplos de acordos

de compartilhamento de riscos implementados entre 2001 e 2019, sendo a maioria (40%) na area da
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cardiologia e com implicacdes em reducgdo de desperdicios e favorecimento do acesso a tecnologias a
populacdo (24). Essas iniciativas que comecam a apresentar impacto em reducdo de custos e
melhorias de desfechos ao sistema corroboram para que ac¢des possam ser consideradas para
complementar o processo de incorporac¢do de tecnologias em saiide com proposices de alternativas

de pagamento que viabilizem o acesso as terapias avangadas (25).

Limitagbes do estudo

Esse estudo buscou aplicar extracdo de dados de custos individuais em uma coorte de
pacientes elegiveis para DAV, entretanto é importante destacar limita¢des, sendo a principal delas o
risco de subestimar o real custo de um paciente com IC avancada. Embora as internacdes sejam o
principal determinante financeiro em pacientes com IC avangada, outros custos diretos como a
dispensacdo ambulatorial de medicamentos ndo foram contabilizados. Além disso, também ndo foram
estimados os custos indiretos, que envolvem perda de produtividade do individuo (por morte
prematura ou absenteismo) e com frequéncia a necessidade de adesdo de cuidadores domiciliares,

dentre outros.

Conclusao

Os resultados apresentados nesse estudo poderdo subsidiar andlises econémicas de terapias
avancadas para insuficiéncia cardiaca, além de contribuirem com o estabelecimento de politicas de
salde que possam proporcionar maior acesso a tecnologias de alto custo no Brasil. A expansao da
anadlise para outros centros no pais e, também, para amostras de pacientes em uso de tecnologias
avancadas, como o HeartMate 3, contribuird para o alcance de maior robustez nos dados que
subsidiam processos de incorporacdo de tecnologias de salde e proposicio de modelos de

financiamento sustentaveis.
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Anexo | - Detalhamento do custo de profissionais com cada um dos procedimentos

Numero de Tempo médio
Profissional Tempo numeral TCU Custo
profissionais (Horas)
Cardiologista 1 0:38 0.63 R$225 RS 141
Fellow 1 0:38 0.63 RS16 RS 10
Enfermeiro 1 0:38 0.63 RS98 RS 62
Bidpsias cardiacas TE1 1 0:38 0.63 RS54 RS 34
TE 2 instrumentador 1 0:15 0.25 RS54 RS 13
Sala hemodindmica 0.67 R$1117 RS 745
Custo Profissionais e Estrutura: Bipsias RS 1007
Cardiologista 1 0:38 0.63 R$223 RS 141
Fellow 1 0:38 0.63 RS16 RS$10
Enfermeiro 1 0:38 0.63 RS98 R$62
Cateterismo
cardiaco TE1 1 0:38 0.63 RS54 R$34
esquerdo
TE 2 instrumentador 1 0:15 0.25 RS54 R$13
Sala hemodindmica 0.67 R$1117 RS 745
Custo Profissionais e Estrutura: Cateterismo cardiaco esquerdo RS 1007
Cardiologista 1 0:45 0.75 R$223 R$167
Fellow 1 0:45 0.75 RS16 R$12
Enfermeiro 1 0:45 0.75 RS98 R$74
Cateterismo
cardiaco TE1 1 0:45 0.75 RS54 R$40
direito
TE 2 instrumentador 1 0:15 0.25 RS54 R$13
Sala hemodinamica 0 0 0.75 RS 1117 R$838
Custo Profissionais e Estrutura: Cateterismo cardiaco direito R$1147
Cardiologista 2 2:05 2.08 RS 223 R$ 931
Angioplastia
Fellow 1 2:05 2.08 RS16 R$34




Enfermeiro 1 2:05 2.08 RS98 R$205
TE1 1 2:05 2.08 RS54 R$113
TE 2 instrumentador 1 0:15 0.25 RS54 R$13
Sala hemodinamica 1 0 2.08 RS 1117 RS 2328
Custo Profissionais e Estrutura: Angioplastia RS 3627
Cardiologista 3 2:57 2.95 RS 223 R$1979
Fellow 1 2:57 2.95 RS16 R$48
Mitraclip e Enfermeiro 1 2:57 2.95 RS98 R$291
valvuloplastia TE 2 2:57 2.95 RS54 R$321
Anestesista 1 2:57 2.95 RS54 R$160
Sala hemodinamica 1 2.95 RS 1117 RS 3297
Custo profissionais e Estrutura: Mitraclip e valvuloplastia RS 6098
Cardiologista 2 1:00 1.00 R$223 R$447
Fellow 1 1:00 1.00 RS16 RS$16
Enfermeiro 1 1:00 1.00 RS98 R$98
Bal3o intra-aértico |TE1 1 1:00 1.00 RS54 RS54
TE 2 instrumentador 1 0:15 0.27 RS54 R$14
Sala hemodinamica 1 0 1.00 RS 1117 RS 1117
Custo Profissionais e Estrutura: Baldo intra-adrtico RS 1749
Cirurgido 2 1:53 1.88 R$212 R$801
Fellow 1 1:53 1.88 RS16 RS$30
Implante de Enfermeiro 1 1:53 1.88 RS98 R$186
cardiodesfibrilador TE1 1 1:53 188 RS54 R$102
TE 2 instrumentador 1 1:53 1.88 RS54 R$102
Anestesista 2 1:53 1.88 R$218 RS 823




Sala hemodinamica 1 1.88 RS 1119 RS 2105
Custo Profissionais e Estrutura: Implante de cardiodesfibrilador RS 4152
Cardiologista 1 0:24 0.40 RS 223 RS 89
Fellow 1 0:24 0.40 RS16 RS6
Enfermeiro 1 0:24 0.40 RS98 R$39
Cardioversao
elétrica
TE 1 0:24 0.40 RS54 R$21
Sala hemodindmica 0 0 0.40 RS 1117 RS 447
Custo profissionais e estrutura: Cardioversdo elétrica RS 604

TE, técnico de enfermagem; TCU, taxa de custo unitario,
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