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RESUMO

A fibrilagé@o atrial é a arritmia cardiaca sustentada mais comum, acometendo
principalmente idosos e aumenta o risco de acidente vascular cerebral. E atualmente
um problema de saude publica pela sua elevada morbimortalidade e custos
crescentes. A varfarina é o anticoagulante que se mostrou efetivo na prevencao
deste evento, contudo apresenta limitacdes que contribuem para a sua baixa
aderéncia e subutilizacdo. O surgimento de novos anticoagulantes, como a
rivaroxabana, evidenciou que esta medicacdo pode ser tdo efetiva quanto a
varfarina, mas, com menores taxas de complicacdes hemorragicas graves,
principalmente cerebrais, ndo havendo necessidade de exames de monitorizagao,
porém com um custo maior. O objetivo deste estudo foi avaliar a custo-utilidade da
rivaroxabana comparada a varfarina nesta arritmia, ou seja, comparar o custo da
intervencdo com sua efetividade medida como ganho em anos de vida ajustada pela
gualidade. Inicialmente foi realizada uma reviséo sistematica de estudos econémicos
sugerindo que a rivaroxabana pode ser uma opcéao custo-efetiva, principalmente em
paises desenvolvidos. Houve apenas um estudo realizado em pais em
desenvolvimento que mostrou resultado divergente. Posteriormente, foi desenvolvido
um modelo econémico de Markov, na perspectiva do Sistema Unico de Salde, que
permitiu simular a evolucdo de uma coorte de idosos com fibrilacdo atrial, em ciclos
trimestrais durante toda a vida. Os resultados evidenciaram que 0S custos
incrementais da rivaroxabana foram superiores a varfarina (R$ 7.135,48), com um
discreto aumento de utilidade, resultando numa razdo de custo-utilidade incremental
de R$ 206.816,45/anos de vida ajustada pela qualidade. Este valor encontra-se
acima do limiar proposto pela Organizacdo Mundial da Saude, podendo ndo ser uma
opcao custo-efetiva. Apesar das limitacBes, este trabalho conseguiu reunir as
evidéncias disponiveis e mostrou a necessidade de se ajustar os protocolos clinicos
e diretrizes para uma pratica clinica que possa conciliar os principios de
integralidade do cuidado a sustentabilidade do sistema de saude.

Palavras-chave: Fibrilacdo Atrial. Anticoagulantes. Economia da Saude. Sistema

Unico de Saude.



ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most common sustained cardiac arrhythmia, affecting
mainly the elderly and increases the risk of stroke. It is currently a public health
problem because of its high morbidity and mortality and increasing costs. Warfarin is
an anticoagulant that was effective in preventing this type of stroke, but has
limitations that contribute to its low adhesion and underutilization. The emergence of
new anticoagulants such as rivaroxaban, suggest that this drug may be as effective
as warfarin, but with lower rates of major bleeding complications, mainly brain. Also,
with this drug, there is no need for monitoring tests, but is more expensive. The aim
of this study was to evaluate the cost-utility of rivaroxabana compared to warfarin in
this arrhythmia, or compare the cost of a health intervention with effectiveness
measured as a gain in years of life adjusted for quality. Initially, a systematic review
of economic studies was performed that suggest that rivaroxaban can be a cost-
effective option compared to warfarin, especially in developed countries. There was
only one study in a developing country which showed divergent results. Later, it was
developed an economic model of Markov was developed with the Unified Health
System perspective, which allowed simulation of the evolution of a cohort of elderly
patients with Atrial fibrillation in quarterly cycles throughout life. The results showed
that the incremental costs of rivaroxaban was superior to warfarin (R$ 7.135,48), with
a slight increase of utility, resulting in incremental cost-utility ratio of R$
206.816,45/years of life adjusted for quality. This value is above the threshold
proposed by the Wolrd Health Organization, may not be a cost-effective option.
Despite the limitations, this study brought together the available evidence and
showed the need to adjust the clinical protocols and guidelines for clinical practice
that can reconcile the principles of comprehensive care to the sustainability of the
health system.

Keywords: Atrial Fibrillation. Anticoagulants. Health Economics. Unified Health

System.
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1 INTRODUCAO

A fibrilacéo atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais comum na prética
clinica e representa um importante e crescente problema de saulde publica.
Apresenta uma prevaléncia global estimada em 2% da populagdo, mas como sua
incidéncia aumenta com a idade pode dobrar a cada década de vida apdés os 50
anos, acometendo cerca de 10% dos pacientes acima de 80 anos (CHUGH et al.,
2014). Estima-se que no Brasil existam cerca de 1,5 milhdo de pacientes com FA
com projecdo de aumento na incidéncia da arritmia com o envelhecimento da
populacdo e com a maior prevaléncia dos fatores de risco (ZIMERMAN et al., 2009).

Esta arritmia caracteriza-se pela perda da contracdo atrial efetiva que é
substituida por um ritmo desorganizado e cadtico que predispde a estase do sangue
e formacédo de trombos, principalmente no apéndice atrial esquerdo, que podem se
deslocar para a circulacéo sistémica, sendo responsaveis por aproximadamente 15
a 20% dos casos de Acidente Vascular Cerebral (AVC), uma das maiores causas de
Obito e a maior causa de incapacidade no nosso pais (MOREIRA; HABIB, 2014).

Assim a FA eleva em até 17 vezes o risco de AVC nos portadores de doencas
valvares (principalmente na presenca de estenose valvar mitral e nos portadores de
préteses valvares) e em cerca de 5 vezes, naqueles com doenca nao valvar (AL-
SAADY; OBEL; CAMM, 1999). O risco de AVC na FA ndo valvar aumenta com a
idade, na presenca de fatores de risco como hipertensdo arterial, diabetes,
insuficiéncia cardiaca, AVC prévio e sexo feminino (WANG, T. J. et al., 2003). Os
AVCs de origem cardioembdlica devido a FA geralmente sdo mais severos com
maior mortalidade e incapacidade do que por outras causas (DULLI; STANKO;
LEVINE, 2003). Além da elevada morbimortalidade, a FA aumenta substancialmente
0s custos médicos distribuidos entre despesas com hospitalizagdes, consultas,
medicacoes, reabilitacbes e exames. Assim, por exemplo, nos Estados Unidos (KIM
et al., 2011) a despesa global do seu sistema de saude com FA foi estimado em 26
bilhbes de délares por ano. Na Inglaterra (STEWART et al., 2004), o custo
relacionado com o tratamento da FA representou cerca de 1% de todos os gastos
em saude. Desta forma, a FA tem se tornado um grave e dispendioso problema em
todo o mundo, fazendo com que o tratamento anticoagulante seja de grande
importancia ndo apenas na prevencédo do AVC, reduzindo a morbimortalidade deste

agravo, mas também os custos do seu tratamento (WOLOWACZ et al., 2011).



17

Até 2009 a varfarina e outros antagonistas da vitamina K (AVK) eram a Unica
classe de anticoagulantes orais disponiveis. A despeito destas medica¢cbes serem
altamente efetivas na prevencdo do tromboembolismo, reduzindo em até 64% o
risco de AVC nestes pacientes (HART; PEARCE; AGUILAR, 2007), o seu uso €
limitado pela janela terapéutica estreita, necessitando monitorizacdo frequente do
nivel de anticoagulagéo através de exames peridédicos como a Relacdo Normatizada
Internacional (RNI). Apesar do baixo custo do farmaco, sua longa meia vida e a sua
grande interagcdo alimentar e medicamentosa contribui para a baixa aderéncia e
subutilizacao da varfarina para prevencao do AVC, estimado em menos de 50% dos
pacientes com indicacao formal para esta terapia anticoagulante, sendo que destes
menos de 50% estdo com o RNI na faixa terapéutica (RUFF; BRAUNWALD, 2010).

Os problemas associados aos AVK foram o impeto para o desenvolvimento
de novos anticoagulantes (NOACs) cujos exemplos mais relevantes sdo o0s
inibidores do fator Xa como a rivaroxabana e apixabana além do inibidor direto da
trombina, a dabigatrana, registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e disponiveis no mercado brasileiro. Estes agentes partilham algumas
caracteristicas vantajosas, como terem uma farmacocinética previsivel com baixa
interagcdo com alimentos e outros farmacos, o que Ilhes permite serem administrados
em doses fixas sem necessidade de monitorizacdo através de exames de
coagulacdo periodicos, além de meia-vida mais curta. Diversos ensaios clinicos
randomizados (ECR) como o RE-LY (CONNOLLY et al., 2009), o ROCKET AF
(PATEL, M. R. et al., 2011) e o ARISTOTLE (GRANGER et al., 2011) e alguns
estudos observacionais mostraram que os NOACs séo tao seguros e efetivos quanto
a varfarina para prevencédo do AVC e embolizacdo sistémica nos pacientes com FA
com menores taxas de complicacbes hemorragicas graves, principalmente cerebrais
(MITCHELL et al., 2013).

Apesar da falta de evidéncias na prevencdo do tromboembolismo na FA de
origem valvar e da dificuldade naqueles pacientes com doenca renal grave, 0s
NOACs se mostraram efetivos na FA nao valvar (HEIDBUCHEL et al., 2013). No
entanto, estes novos medicamentos sdo mais caros (aproximadamente 12 a 20
vezes o0 prec¢o da varfarina). Frente a um sistema de salude cada vez mais exigente
na contencdo de custos aliada a otimizagdo terapéutica, os estudos de custo-
efetividade sé&o ferramentas essenciais na avaliacdo destes medicamentos, pois

avaliam ao mesmo tempo 0s custos e a sua efetividade. Quando a efetividade é
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medida em anos de vida ajustada pela qualidade (AVAQ), da-se o nome de custo-
utiidade (DRUMMOND; BARBIERI; WONG, 2005). Existem algumas evidéncias
(FERREIRA; MIRCO, 2015; LIMONE et al., 2013) que os NOACs possam ser custo-
efetivos principalmente em paises desenvolvidos e muitos ja foram incorporados aos
seus sistemas de saude como opcdo, inclusive preferencial, ao AVK conforme
diretrizes e protocolos atuais (KIRCHHOF et al., 2016). Porém, faltam estudos nos
paises em desenvolvimento e 0s poucos existentes, mostram resultados divergentes
(WU et al., 2014). Além do mais, em recente proposta de incorporacdo dos NOACs
(BRASIL, 2016a) junto a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (Conitec) optou-se por ndo recomendar estes medicamentos na prevencao do
AVC em pacientes com FA nao valvar por ndo haver evidéncias significativas de
efetividade superior a varfarina em longo prazo e pela falta de estudos
farmacoecondmicos nacionais.

Desse modo, considerando a alta prevaléncia da FA e suas complicacdes
como o AVC, torna-se indispensavel uma avaliacdo econbmica, utilizando
parametros locais, visando obter resultados mais fidedignos a realidade nacional
(BRASIL, 2014). No Sistema Unico de Saltde (SUS) a varfarina é o Unico
anticoagulante incluido na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename), mas observa-se crescente pressao pela incorporacdo do NOACSs,
principalmente a rivaroxabana, em nosso meio, através de mandados judiciais
(MUNCK, 2014). Porém, devido ao alto custo do farmaco, deve-se considerar que o
financiamento integral de novas medicacfes e o aumento indiscriminado de futuros
usuarios pode representar um importante impacto orgcamentério, principalmente no
cenario atual de crise econdémica.

Considerando as incertezas apontadas, este estudo se baseia na seguinte
guestdo norteadora: A rivaroxabana é custo-efetiva comparada a varfarina na
prevencao do AVC em pacientes com FA nao valvar, na perspectiva do SUS?

Para isso foi realizada inicialmente uma revisdo sistematica dos estudos de
custo-efetividade com este farmaco e posteriormente desenvolvido uma modelagem
econdmica, a cadeia de Markov, para avaliacdo de custos e desfechos de utilidade
(AVAQ) em uma coorte hipotética de pacientes idosos com FA na perspectiva do

nosso sistema de salde.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Esta secdo destina-se a apresentacdo do referencial teérico que fundamenta
o estudo a ser realizado. Primeiramente, sera discutida a Fibrilagcdo Atrial, seu
histérico, definicdo, classificacdo, epidemiologia, etiologia, fisiopatologia,
diagnostico, risco tromboembdlico e tratamento, com énfase na terapia
anticoagulante. Em seguida, serdo abordados conceitos fundamentais na Avaliacao
de Tecnologias em Saude principalmente no campo das avaliacdes econdmicas
como a estimacdo dos custos, a perspectiva do estudo, os tipos de andlises
farmacoecondmicas em especial a analise de custo-efetividade e custo-utilidade,
além dos modelos de decisdo mais utilizados, destacando o Modelo de Markov e
suas analises de sensibilidade. Por fim, serdo revisados os custos da FA que vai nos

oferecer subsidios para compreender o enfoque deste estudo.
2.1 FIBRILACAO ATRIAL

E importante dissertar, ainda que brevemente, sobre alguns aspectos da FA
para melhor compreensdo do tema. Para isso, foram selecionados 0s seguintes
topicos: historico, definicdo e classificacdo; a epidemiologia; a etiologia e a
fisiopatologia; o diagnostico; os fatores de risco tromboembdlico; o tratamento e a

terapia anticoagulante.
2.1.1 Historico, definicdo e classificacao

A descricdo de um médico imperador que viveu na China, chamado Huang Ti
Nei Ching Su Wen no periodo de 1696 a 1598 a.C. colhida de sua obra “The Yellow
Emperor’s Classic of Internal Medicine” é citada como a primeira referéncia a FA.
Porém, do ponto de vista cientifico, a FA comecou a ser conhecida no século XV
guando recebeu varias denominacoes, todas elas referindo-se ao ritmo irregular e
acelerado observado na arritmia (delirium cordis, pulsus irregularis perpetuus,
palpitacfes revoltosas) (LIP; BEEVERS, 1995).

Vulpian, em 1874, usando o registro de pulso venoso foi o primeiro a dar o
nome de mouvement fibrillaire ao visibilizar o atrio de um cdo em FA. Entretanto, foi

James Mackenzie em 1894, observando pacientes com estenose da valva mitral de
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origem reumatica, que quando havia irregularidade do pulso ndo existia nenhum
sinal de atividade atrial nos registros do pulso venoso. Tais observacdes levaram-no
a intuicdo de que os atrios ndo apresentavam contracdo durante a FA, criando entédo
uma nova terminologia para descrever o fenébmeno: auricular paralysis.

No ano de 1906, Einthoven utilizando sua invencéo, o registro da atividade
elétrica do coracao, o eletrocardiograma (ECG) publicou o primeiro tracado descrito
como um caso de pulsus inaequalis et irregulares mostrando complexos QRS
aparentemente normais, porém ocorrendo irregularmente e com uma “interferéncia
elétrica” que n&o permitia a identificagdo da atividade elétrica atrial. Foi Hering, em
1908, que interpretou a ‘“interferéncia elétrica”, descrita por Einthoven, como
atividade elétrica atrial, nomeando-a de ondas “f". Um ano mais tarde, Thomas Lewis
correlacionava todos os achados eletrocardiograficos da arritmia com as alteracdes
hemodinamicas e contrateis atriais presentes na FA (SILVERMAN, 1994).

Define-se FA pela presenca de atividade elétrica atrial muito rapida e
desorganizada e com consequente perda da contracdo atrial efetiva. O ECG
caracteriza-se por rapidas oscilagdes que variam em amplitude, forma e frequéncia e
gue substituem a onda de contracdo atrial — a onda P — sendo denominadas ondas
“f* com frequéncia variando de 350 a 600 batimentos por minuto (Figura 1). Esta
ativacao atrial € transmitida para os ventriculos de forma irregular, provocando uma
frequéncia ventricular variavel na dependéncia da conducédo pelo noé atrioventricular
(ZIMERMAN et al.,2009).

Figura 1 — Eletrocardiograma na fibrilacao atrial e em ritmo sinusal

—— ! %
L |

Fonte: Wikipédia®

! Disponivel em: <http://en.wikipedia.org/wiki/Atrial_fibrillation
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A FA apresenta diversas classificagcdes. A American College of Cardiology
(ACC) e American Heart Association (AHA) propuseram um esquema de
classificacao para FA em inicial, paroxistica, persistente e permanente (Fluxograma
1). A FA inicial esta relacionada ao primeiro episédio detectado da arritmia. A FA é
designada paroxistica quando a arritmia termina espontaneamente sem a
necessidade de cardioversdo elétrica ou quimica. Em geral, os episédios duram
menos de sete dias e, frequentemente, ocorrem em menos de 24 horas,
apresentando recorréncias ou ndo. A FA é considerada persistente quando os
episodios duram mais de sete dias, podendo recorrer ou ndo, e nao € interrompida a
menos que seja realizada uma cardioversdo elétrica ou quimica. Nesta categoria,
inclui-se a FA persistente de longa duracéo, que possui duragdo maior que um ano.
A FA permanente ocorre quando a reverséo da arritmia ndo é uma op¢ao ou quando

as tentativas de reversao nao obtiveram sucesso (JANUARY et al., 2014).

Fluxograma 1 — Classificacdo da fibrilacéo atrial

Novo
Diagnostico
de FA
PAROXISTICA * | #=========f======== * | PERSISTENTE #
\.‘ &
1‘\ :!r"
\‘ L 2 ‘J
PERMANENTE #

* Episédios de FA com término espontaneo que normalmente duram menos
gue 7 dias e frequentemente menos de 24 horas. # Normalmente epistdios
gue duram mais de 7 dias e necessitam de ser revertidos quimica ou
eletricamente. & Episddios onde a cardioversdo falhou ou optou-se por ndo
reverter.

Fonte: Zimmermann et al. (2009, p. 4)
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Uma vez que esta arritmia se instala, os processos de remodelamento atrial
vao se sedimentando, tornando o tratamento cada vez mais dificil, passando a FA
de uma fase paroxistica para persistente e depois progredindo para a forma
permanente (ZIMERMAN et al., 2009).

Outra classificacdo clinicamente Gtil € separar a FA valvar da ndo valvar. A FA
valvar esta associada principalmente a estenose valvar mitral, geralmente de origem
reumatica e a presenca de préteses valvares ou passado de plastia valvar cirirgica
enquanto a FA néo valvar n&do se correlaciona com estas associagdes (ZIMERMAN
et al., 2009).

2.1.2 Epidemiologia

A FA é a arritmia sustentada mais frequente na populacdo adulta com
prevaléncia diretamente relacionada ao envelhecimento. Sua prevaléncia é de 0,4%
na populacéo geral, cerca de 2% nos individuos com mais de 40 anos e de até 10%
nagueles com 80 anos ou mais. Com o crescente envelhecimento populacional, é
possivel que essa condicao se torne um problema de saude publica ainda maior e a
incidéncia e prevaléncia aumentem globalmente (CHUGH et al., 2014).

No ano de 2010 a prevaléncia mundial de FA foi estimada em mais de 30
milhdes de pessoas com maiores taxas de incidéncia da arritmia em paises
desenvolvidos da Europa e América do Norte (CHUGH et al., 2014).

Na Unido Europeia a prevaléncia estimada desta arritmia em 2010 foi de
cerca de 5 milhdes de pessoas (CAMM et al., 2012).

Um estudo (NACCARELLI et al., 2009) estimou a prevaléncia de FA nos EUA
em 2005 em cerca de 3 milhdes de pessoas e se projeta para 2050 cerca de 15,9
milhdes de pessoas afetadas, com metade desses pacientes apresentando idade
superior a 80 anos (PATEL, N. J. et al., 2014). Esta afeccéo é responsavel por 33%
de todas as internacfes por arritmias cardiacas naquele pais e durante os ultimos 20
anos as admissfes hospitalares por esta causa aumentaram 66%. Este fato deve-se
provavelmente ao envelhecimento da populacdo, aumento da prevaléncia de
cardiopatias cronicas, da obesidade e do diabetes além da detec¢do mais frequente
por meio de dispositivos de monitorizagdo ambulatorial (CHUGH et al., 2014).

Um estudo recente (CUBILLOS et al., 2014) estimou a prevaléncia de FA em

sete paises da América Latina, incluindo o Brasil, em 1,6%, sendo que 71,4% dos
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casos em pacientes acima de 60 anos. No Brasil em 85,9% dos casos a FA € néo
valvar, acometendo mais o0 sexo masculino (57,2%) e se associa a varias
comorbidades como hipertensdo arterial (52% dos casos), insuficiéncia cardiaca
(20%), diabetes mellitus (16%) e AVC (9%), o que aumenta o risco tromboembdlico.
Neste mesmo estudo, o acompanhamento ambulatorial evidenciou que apenas
58,2% dos pacientes recebiam AVK como monoterapia anticoagulante. A Tabela 1
mostra uma tendéncia, na qual a prevaléncia de FA no Brasil aumenta de acordo

com o envelhecimento da populagéo.

Tabela 1 — Prevaléncia de FA no Brasil de acordo com a faixa etaria

Faixa etéaria (anos) Brasil (%)

40-49 103.203 (0,41)
50-59 134.117 (0,72)
60-69 247.364 (2,26)
70-79 271.939 (4,90)
=80 143.662 (8,26)
Toda populagao = 40 900.285 (1,44)

Fonte: Cubillos et al. (2014, p. 443)

Um estudo brasileiro de base populacional em que 1.524 participantes (921
mulheres) com idade acima de 65 anos moradores de Sao Paulo, foram submetidos
a ECG de repouso, foi detectada prevaléncia de FA em 2% das mulheres e 3,2%
dos homens (KAWABATA-YOSHIHARA et al., 2009).

Do ponto de vista epidemiolégico, a maior prevaléncia da FA com a
progressdo da idade associa-se ao aumento das taxas de AVC. De acordo com o
altimo relatdrio estatistico de AVC e cardiopatia da AHA (MOZAFFARIAN et al.,
2015) a percentagem de AVC relacionado a FA aumentou de 1,5% na faixa etaria de
50 a 59 anos para 23,5% na faixa de 80 a 89 anos.

As taxas de mortalidade no AVC, segundo dados internacionais, tém
diminuido nas ultimas décadas. Entre 1996 e 2006, houve queda de 33,5% na taxa
de mortalidade nos doentes que sofreram AVC, porém a incidéncia da doenca

continuou se elevando (MOZAFFARIAN et al., 2015). Esse achado pode significar
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gue as medidas de tratamento agudo do AVC evoluiram mais do que as medidas
preventivas.

Apesar de toda a gravidade que o AVC representa, € uma doenca com boa
possibilidade de prevencédo e as medidas preventivas sdo fundamentais em qualquer
estratégia de salde. As medidas preventivas tém bons resultados, como mostram
estatisticas de paises desenvolvidos, com taxas de 40% de reducdo de AVC num
periodo de 20 anos (KOTON et al., 2014).

No Brasil, a taxa de mortalidade padronizada do AVC foi de 135,88 por
100.000 pessoas no ano 2000 e 97.557 por 100.000 pessoas no ano de 2009 um
comportamento que, apesar de seguir uma tendéncia de queda, se mantem bem
mais discreto, ficando a reducdo de mortalidade ajustada a idade em torno de 15%
(GARRITANO et al., 2012).

Segundo as Diretrizes de Fibrilacdo Atrial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (ZIMERMAN et al., 2009), estima-se que no Brasil existem em torno de
1,5 milhdo de pacientes com FA. A populacdo masculina é mais afetada que a
feminina (57,2% versus 42,8%, respectivamente) (CUBILLOS et al., 2014). Como
cerca de 20% dos casos de AVC isquémico estdo associados a FA, estima-se que
ocorram cerca de 50.000 casos no Brasil por ano (ABE, 2010), sendo, deste modo, a
causa isolada mais importante desta complicacdo neurologica em nosso meio.

Dados do SUS indicam que as internacbes por AVC no Brasil
corresponderam a 130.278 casos no ano de 2013. No mesmo periodo o estado de
Minas Gerais e a cidade Juiz de Fora notificaram 19.599 e 637 casos de AVC
respectivamente (BRASIL, c2008a), com uma taxa de mortalidade observada de
17%. Estima-se que 85% dos casos de AVC sejam de origem isquémica e 15% de
origem hemorragica.

Destaca-se ainda que o AVC associado a FA é habitualmente mais grave
comparativamente ao AVC por outras causas, com indice de mortalidade e
incapacidade duas vezes maior do que as demais formas de AVC e com mortalidade
de até 24% em 30 dias (DULLI; STANKO; LEVINE, 2003). O envolvimento de
recursos econdmicos no tratamento deste tipo de AVC também é mais elevado,
comparativamente as demais causas. Nos EUA o custo médio por paciente com
este tipo de AVC foi estimado em US$140.048. Os custos de internagdo sdo os

principais, respondendo por 70% dos custos no primeiro ano (SANOSKI, 2013). Num
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estudo nacional gastos agregados com a saude na hospitalizagéo inicial para AVC
no Brasil foram calculados em US$ 449.3 milhdes (CHRISTENSEN et al., 2009).

A FA estd associada ndo apenas ao risco de AVC, mas também de
insuficiéncia cardiaca, e de mortalidade total (STEWART et al., 2004). O risco
relativo de morte é cerca de 3 a 5 vezes em relagdo aos pacientes com ritmo
sinusal, e esta relacionada com a severidade da cardiopatia. Em idosos acima de 65
anos a mortalidade associada a FA é de 10,8% em 30 dias ap6s o diagnéstico da
arritmia, chegando a 42% em 3 anos de acompanhamento (PICCINI et al., 2012).
Em estudos clinicos envolvendo pacientes com insuficiéncia cardiaca, a FA é
importante fator de risco independente de mortalidade e morbidade. Por outro lado,
a insuficiéncia cardiaca pode levar ao aparecimento de FA, agravando-a, e piorando
0 prognostico do paciente (MOUNTANTONAKIS et al., 2012).

2.1.3 Etiologia e fisiopatologia

Para o surgimento e a manutencdo da FA as evidéncias apontam para a
necessidade de um substrato arritmogénico, representado pelo remodelamento atrial
(dilatacdo dos éatrios, alteracbes da refratariedade e da conducéo do impulso), de
gatilhos deflagradores (extrassistoles atriais e taquicardias atriais, originarias
principalmente nas veias pulmonares), bem como de fatores moduladores
(representados por influéncias do sistema nervoso autbnomo, hormonais e por
fatores inflamatérios e genéticos) (SHIROSHITA-TAKESHITA; BRUNDEL; NATTEL,
2005).

A FA pode estar associada ou ndo a cardiopatia estrutural. As causas nao
cardiacas de FA estdo mais frequentemente relacionadas a presenca de fatores
moduladores que instabilizam o substrato arritmogénico e facilitam o surgimento da
arritmia, como por exemplo, a obesidade, o hipertireoidismo, o abuso de &lcool e a
sindrome de apneia obstrutiva do sono (ZIMERMAN et al., 2009).

Doencas cardiacas como as doencas valvares, cardiopatia hipertensiva,
cardiopatia isquémica e miocardiopatias podem causar FA devido a formacédo do
substrato arritmogénico pela dilatagcdo dos atrios. O aumento da massa critica de
tecido atrial propicia reentradas intra-atriais multiplas e continuas (NATTEL et al.,
2005).
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A FA é desencadeada, na maioria dos casos, por ectopias focais originadas
principalmente nas veias pulmonares que funcionam como gatilhos deflagradores da
arritmia. A presenca destes focos ectépicos atriais sao cruciais para o inicio, e
possivelmente para a manutencdo da FA em alguns grupos de pacientes
(HAISSAGUERRE et al., 1998).

Também fatores moduladores como estimulacdo do sistema nervoso
autbnomo parassimpatico e simpatico, ativacdo do sistema renina-angiotensina
aldosterona além de fatores inflamatérios e genéticos estdo envolvidos na
fisiopatologia da FA, instabilizando o substrato da arritmia (AVILES et al., 2003;
BRUGADA, 2005; FIORANELLI et al., 1999).

2.1.4 Diagnostico

A FA apresenta uma grande variedade de manifestacbes clinicas. Alguns
pacientes podem relatar palpitacdes, cansaco, tonturas, dores no peito ou perda da
consciéncia. Pode ainda se manifestar como quadro inicial de insuficiéncia cardiaca
ou fenbmenos tromboembdlicos, ou ainda evoluir com periodos assintomaticos de
duracéo desconhecida (ZIMERMAN et al., 2009).

Uma vez que a FA pode ser assintomatica e permanecer sem diagnostico até
gue ocorra uma complicacdo como AVC isquémico, atualmente recomenda-se o seu
rastreio clinico em todos os pacientes acima de 65 anos pela palpacdo do pulso
irregular na atencao primaria (CAMM et.al., 2012).

Dados da literatura sugerem que a qualidade de vida (QV) esta
consideravelmente comprometida em pacientes com FA, quando comparados com
individuos da mesma idade sem FA. A manutencao do ritmo sinusal se associa com
melhora da QV e da capacidade fisica (HAMER et al., 1994).

Quadros demenciais em idosos sdo mais comuns na presenca de FA do que
em individuos sem esta arritmia provavelmente relacionados a episédios repetidos e
subclinicos de isquemia cerebral (OTT et al., 1997).

As diretrizes brasileiras de FA (ZIMERMAN et al., 2009) recomendam que
avaliacao inicial de um paciente com FA requer confirmacéo pelo registro de ECG.
Se houver uma suspeita clinica da arritmia que ainda ndo foi documentada, a
monitorizagdo ambulatorial pelo sistema Holter de 24 horas pode ser necessaria

para a sua deteccdo. A radiografia de térax pode auxiliar na deteccdo de doencga
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pulmonar além de avaliar a vascularizacdo dos pulmdes. Além disto, recomenda-se
avaliar através de exames laboratoriais ao menos uma vez a funcéo tireoidiana,
renal e hepatica, além de eletrélitos e o hemograma (KRAHN et al., 1996). Sugere-
se que todos os pacientes com FA devam ser avaliados através do ecocardiograma
com Doppler para avaliar as dimensdes das camaras cardiacas, espessura do
miocardio e avaliacdo da funcdo ventricular, além de excluir doenca pericardica,
valvar ou cardiomiopatia hipertr6fica subclinica. Os trombos, principalmente no
apéndice atrial esquerdo, sdo detectados com maior acuracia pelo ecocardiograma
transesofagico antes da cardioversdo ou na suspeita de origem cardioembolica do
AVC (ZABALGOITIA et al., 1998).

2.1.5 Fatores de risco tromboembdlico

O tromboembolismo na FA é causado pelo deslocamento de trombos
formados nos atrios, principalmente no apéndice atrial esquerdo. As causas de
formacdo do trombo sdo multifatoriais e obedecem ao conceito histérico elaborado
por Virchow ha cerca de 170 anos e compreendem: estase sanguinea devido a
perda da contracdo e dilatacdo atrial, lesbes endocardicas atriais causadas pelo
fluxo turbulento e ao estado de hipercoagubilidade relacionado a arritmia
propriamente dita (WATSON; SHANTSILA, LIP, 2009).

Dilatacdo atrial e estase sanguinea, conjuntamente, favorecem a velocidade
lenta de fluxo no apéndice atrial esquerdo, e sdo 0s principais responsaveis pela
formacdo dos trombos. A turbuléncia de fluxo provocando lesGes endocardicas
atriais pode ocorrer nas regurgitacbes valvares mitrais. O estado de
hipercoagulacéo, proprio da FA, esta associado aos niveis plasmaticos elevados de
fibrinogénio, presenca de citocinas inflamatdrias e fatores de crescimento. Assim,
parece que a tendéncia a formacéao de trombos na FA é devido a multiplas causas, o
gue faz supor que so6 a arritmia apenas nao seria a causa primaria da trombogénese,
mas, sim, um acelerador desta complicacdo em pacientes predispostos ou com
outras doencas associadas (WATSON; SHANTSILA; LIP, 2009).

Estudos realizados nos udltimos 20 anos demonstraram o perfil de pacientes
com FA mais predispostos ao tromboembolismo, particularmente o AVC. Foi
observado que individuos com idade acima de 75 anos, com histéria de AVC prévio,

hipertenséo arterial, diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca tinham maior risco de
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novo AVC em comparagcdo com aqueles sem estes fatores de risco (GAGE et al.,
2001).

Esses dados sdo utilizados para estabelecer critérios para indicacdo de
anticoagulacdo baseado no escore de risco tromboembdlico conhecido como
CHADS, (WANG, T. J. et al., 2003). A sua composicado inclui insuficiéncia cardiaca
(C), hipertensao arterial (H), idade > 75 anos (A), diabetes (D) e histdria prévia de
AVC (S de stroke, da lingua inglesa). Cada uma destas letras recebe um ponto,
exceto histéria de AVC, que recebe dois pontos. Quando o escore de risco € igual ou
maior que dois pontos, a anticoagulacdo esta indicada. A incidéncia de
tromboembolismo cerebral varia entre 4% ao ano naqueles com escore de risco 2,

aumentando para de 18% naqueles com CHADS; de 6 (Quadro 1).

Quadro 1 — Escore de risco tromboembdlico CHADS,

Condicéao Pontos

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Hipertensdo

Idade = 75 anos

Diabetes mellitus

»w| O >» | T 0O
e N N N

AVC prévio ou AIT ou tromboembolismo

Fonte: Adaptado de T. J. Wang et al. (2003)

O registro GARFIELD (Global Anticoagulant Registry in the FIELD), um
estudo observacional prospectivo de pacientes recém-diagnosticados com FA nao
valvar, avaliou, uma coorte 10.614 pacientes em 19 paises, sendo um deles o Brasil
(HAAS et al., 2014). A distribuicdo de risco de AVC de acordo com o escore
CHADS2 foi avaliada na coorte 1 deste registro, apresentando o seguinte perfil
(Gréfico 1).



29

Gréfico 1 — Distribui¢cdo do escore CHADS; no registro GARFIELD
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Fonte: Haas et al. (2014, p. 1110)

De acordo com a distribuicdo, 57,1% dos pacientes apresentam escore
CHADS2 maior ou igual a 2, indicando risco moderado a alto de AVC e, portanto,
candidatos ao tratamento anticoagulante.

Outro escore de uso mais recente, 0 CHA,DS,VASc, incorpora mais algumas
variaveis como idade acima de 64 anos (um ponto), sexo feminino (um ponto) e
doenca vascular no perfil de risco — neste item sdo considerados infarto do
miocérdio prévio, doenca arterial periférica ou placas na aorta (um ponto) (CAMM et
al., 2012). Além disso, a idade acima de 75 anos torna-se mais valorizada como
fator de risco importante, recebendo dois pontos, ja que as informacdes a respeito
dessa variavel clinica indicam que a idade avancada, juntamente com histéria prévia
de AVC, sdo as variaveis com maior poder de identificacdo de pacientes de alto
risco (LIP et al., 2010) (Quadro 2).



30

Quadro 2 — Escore de risco tromboembdélico CHA,DS,VASc

CHA,DS,VASCc
Sigla Paréametro Pontuacéo

C CHF =ICC 1
H Hypertension = HAS 1
A, Age = Idade (> 75 anos) 2
D Diabetes 1
S, Stroke = AVC ou AIT pregresso 2
Vascular disease = Doenca vascular 1

Age = Idade (entre 65-74 anos) 1

Sc Sex category = sexo feminino 1

Fonte: Adaptado de Lorga Filho et al. (2013, p. 27)

Na atualidade, este escore é 0 mais frequentemente empregado
principalmente pelo seu maior poder de identificar pacientes de baixo risco e exclui-
los da necessidade de anticoagulacédo. Assim, quando este escore € zero, 0 risco de
AVC é praticamente nulo (ao contrario do escore CHADS; que indica risco ainda de
2% quando a pontuacao € zero). A anticoagulacao oral estaria indicada quando este
escore € maior ou igual a dois pontos de acordo com as diretrizes atualmente
vigentes. Quando o escore €é igual a um ponto o risco é considerado baixo (1,3% ao
ano) as diretrizes apresentam divergéncias, algumas indicando o anticoagulante oral
e outras ndo dar qualquer medicamento, na dependéncia do risco de sangramento e
opc¢do do paciente, sendo o AAS praticamente proscrito em funcdo das ultimas
evidéncias (JANUARY et al., 2014; KIRCHHOF et al., 2016; MAGALHAES et al.,
2016).

Estudo transversal realizado recentemente no Brasil em pacientes com FA
atendidos na emergéncia mostra que o uso de anticoagulantes pelos pacientes com
escore CHA,DS,-Vasc = 2 foi menor que 40%, ou seja, muito abaixo do preconizado
pelas diretrizes atuais (ALMEIDA et al., 2015), tornando estes pacientes vulneraveis

as complicacdes tromboembolicas, principalmente o AVC (Grafico 2).
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Gréfico 2 — Prevaléncia de prescri¢do de anticoagulante conforme o escore
CHA,DS,VASc
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Fonte: Almeida et al. (2015, p. 7)
2.1.6 Tratamento

As principais estratégias de tratamento da FA incluem a melhora dos
sintomas (seja pelo controle do ritmo ou pelo controle da frequéncia cardiaca) e a
prevencdo de fenbmenos tromboembdlicos através da terapia anticoagulante
(ZIMERMAN et al., 2009).

Conforme recomendacdo das diretrizes atuais (MAGALHAES et al., 2016), a
abordagem inicial de um paciente com FA deve definir a presenca de cardiopatia
estrutural, assim como avaliar se a causa € reversivel. O controle dos sintomas na
FA estavel, sem alteracdo hemodindmica, deve ser direcionado preliminarmente
para reducdo da frequéncia cardiaca através do uso de medicamentos que agem no
né atrioventricular tais como betabloqueadores, blogueadores de célcio n&o-

dihidroperidinicos ou digitalicos. Aqueles com deterioracdo hemodinamica devem ser
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submetidos a cardioversao elétrica através de choques sincronizados, de urgéncia
(JANUARY et al., 2014).

Uma vez alcancado o controle da frequéncia cardiaca pode-se entdo optar
pela reversao da arritmia ou manutencao apenas do controle da resposta ventricular,
gue vai depender da avaliagao individual do paciente, principalmente da presenca de
sintomas, do tempo de arritmia, do remodelamento atrial e do grau de disfuncao
sistolica ventricular esquerda associada a arritmia (JANUARY et al., 2014).

A estratégia de controle do ritmo pode ser realizada tanto por cardioverséo
guimica (com uso de medicamentos disponiveis ho nosso meio como propafenona,
amiodarona ou sotalol) ou elétrica. Nao havendo resposta a estes tratamentos pode-
se empregar a ablacdo por radiofrequéncia percutanea ou cirirgica. Em pacientes
jovens, sintomaticos, sem evidéncias de cardiopatia estrutural e naqueles em que a
arritmia provoca disfuncéo ventricular a estratégia de controle do ritmo pode ser
preferivel ao controle da frequéncia, pela melhora da qualidade de vida (JANUARY
et al., 2014).

Um estudo nacional de corte transversal realizado em uma populacdo com FA
a estratégia de controle da frequéncia ventricular foi a mais utilizada ao invés do
controle do ritmo (OLIVEIRA et al., 2012).

Uma metandlise de varios estudos envolvendo mais de dez mil pacientes
demonstrou que o controle da frequéncia cardiaca foi ao menos tdo bom quanto o
controle do ritmo nos pacientes com FA persistente, ou seja, ndo ha diferenca na
mortalidade. Entretanto, ficou claro que independente da estratégia adotada a
terapia anticoagulante é fundamental nos grupos de alto risco para prevencdo das
complicacdes embdlicas (DE DENUS et al., 2005).

Existem ainda pacientes, que ndo podem ser anticoagulados seja por
contraindicacdo, sangramento prévio ou uso concomitante de antiagregantes
plaquetarios e que sdo de alto risco tanto para AVC guanto para sangramentos. A
oclusédo do apéndice atrial esquerdo através de dispositivos de implante percutaneo
tem sido usada com bons resultados em termos de seguranca, eficacia e
custoefetividade. Contudo, geralmente estes pacientes de alto risco sdo excluidos
ou sub representados nos ensaios clinicos disponiveis. Portanto, estudos
comparativos adicionais da oclusdo percutanea da auriculeta versus a terapia
anticoagulante sdo necessarios antes que este procedimento possa ser
recomendado na pratica clinica (DE BACKER et al., 2014).
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2.1.7 Terapia anticoagulante

Sobre a terapia anticoagulante é necessario destacar o antiagregantes

plaquetarios, os antagonistas da vitamina K e 0os novos anticoagulantes orais.

2.1.7.1 Antiagregantes plaquetarios

Em varios estudos realizados em décadas anteriores, o0 AAS ou aspirina, uma
medicacdo antiagregante plaquetéria, foi comparada com placebo ou foi utilizada
isoladamente para a prevencdo do AVC na FA. Em uma meta-analise que incluiu
sete estudos heterogéneos (HART; PEARCE; AGUILAR, 2007) o uso isolado de
AAS foi associado a reducéo nao significativa de 19% na incidéncia de AVC (IC 95%
- entre 1% e 35%) e este beneficio so foi evidenciado em apenas um estudo, 0
SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation).

O estudo BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillarion Treatment of the Aged)
avaliou os resultados do tratamento de pacientes idosos com varfarina em
comparacao ao uso de AAS na prevencao do AVC, visando analisar ndo somente a
eficacia, mas também a seguranca do tratamento (MANT et al., 2007). A taxa de
AVC foi menor no grupo que recebeu varfarina em comparacdo aqueles que
tomaram AAS (1,8% vs. 3,8%; p = 0,003); além disso, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa no risco de hemorragias ou de sangramento
intracraniano (1,4% vs. 1,6%; p = NS), indicando assim que, ao contrario do que se
pensava, a prescricdo de AAS nao sO6 nao reduz AVC nessa faixa etaria como,
também, apresenta risco de sangramento similar a varfarina.

Muitas vezes se considera o uso de AAS ao invés de anticoagulante oral em
idosos pelo risco de hemorragia, mas analise por idade demonstra que o discreto
beneficio para prevencéo de eventos isquémicos em pacientes mais jovens se torna
nulo em idosos, enquanto o risco de sangramentos aumenta de maneira significativa
nestes pacientes, principalmente no trato gastrointestinal (VAN WALRAVEN et al.,
2009).

Isto foi confirmado pelo estudo AVERROES (CONNOLLY et al., 2011) que
testou um NOAC chamado apixabana comparando ao AAS nos casos com
contraindicagdo aos AVK. Este estudo foi interrompido precocemente, pois houve

claro beneficio do NOAC na redugdo de AVC e embolia sistémica com taxa de
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sangramento maior semelhante. Os resultados deste estudo corroboraram com a
observacdo de que o beneficio do AAS para prevencdo de eventos isquémicos é
muitas vezes superestimado na pratica clinica enquanto o risco de sangramento
habitualmente é subestimado.

Estas evidéncias tiveram impacto nas mais recentes diretrizes que deixam
AAS como opc¢do apenas em pacientes de baixo risco embdlico (CHA,DS,VASc 21),
e mesmo nestes casos 0 AAS seria sempre uma segunda opcéo (n&o preferencial)
(JANUARY et al., 2014).

No estudo Active Investigators (2009) que avaliou a utilizacdo de clopidogrel
associado ao AAS comparado com AAS isoladamente, administrada a pacientes
com contraindicacao a varfarina, observou-se uma queda significativa da incidéncia
de AVC no grupo com dupla antiagregacéao (2,4% vs. 3,3% ano, p < 0,001), mas a
custa de um aumento da taxa de sangramento (2% vs. 1,3% ano, p < 0,001). Desta
maneira, para pacientes com CHA;DS,VASc maior ou igual a 2 e que ndo podem
tomar nenhum tipo de anticoagulante oral, a associacdo de AAS e clopidogrel
poderia ser uma opcédo. Entretanto, para pacientes de baixo risco (escore CHA,DS,-

VASc=1) essa associacdo deve ser evitada pelo maior risco de sangramento.

2.1.7.2 Antagonistas da vitamina K

Os antagonistas da vitamina K (AVK), varfarina ou femprocumona, tém sido
0S principais anticoagulantes orais usados para a prevencao primaria e secundaria
de eventos tromboembdlicos nos ultimos 60 anos, uma vez que estes medicamentos
se mostraram eficazes, segundo uma metanalise, em reduzir significativamente o
risco de AVC na ordem de 64% (IC 95% 49-74), com reducdo da mortalidade total
de 26% (IC 95% = 3-43), como visto no Grafico 3 (HART; PEARCE; AGUILAR,
2007).
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Gréfico 3 — Resultado da Metanalise de comparacao de Varfarina a placebo

Varfarina melhor Placebo melhor

AFASAK F O {

SPAF b o— i
BAATAF | O {

CAFA I O |
SPINAF b O |

EAFT @ {

Todos 0s estudos —0 RRR 64%"*
(IC 95%: 49-74%)
|
100 50 0 -50 -100

RRR (%)t

Fonte: Adaptado de Hart, Pearce e Aguilar (2007)

Estudos epidemiolégicos (SHROFF; SOLID; HERZOG, 2013) demonstraram
reducdo anual significativa da taxa de AVC com o aumento da utlizacdo da
varfarina, fato este comprovado pelos mesmos pesquisadores em duas fases do
estudo com 15 anos de evolucao total (entre 1992 e 2002 e 1992 e 2007).

A varfarina atua como antagonista da vitamina K nos fatores de coagulacao II,
VII, IX e X. As suas principais caracteristicas sdo: lento inicio de acao, levando
varios dias para alcancar o nivel terapéutico, uma meia vida prolongada (média de
36-42 horas) e fatores genéticos influenciando na sua farmacodinamica e
farmacocinética. Além disso, € frequente a sua interagdo com outros medicamentos
e com alimentos (como, por exemplo, verduras), situaces que comprometem a
eficacia e aumentam o risco de complicagbes hemorragicas (SHAMEEM; ANSELL,
2013).

Os pacientes em uso da varfarina devem ser monitorados laboratorialmente
com dosagens sanguineas do tempo e atividade de Protrombina normatizada pela

Relacdo Normatizada Internacional (RNI), que deve se manter entre valores de 2 a
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3, considerados como seguros e eficazes. indices do RNI abaixo de 2 ndo tem
suficiente eficacia para prevencdo dos episodios embolicos e superiores a 3,
associa-se a maior risco de hemorragia. Esta janela terapéutica estreita dificulta o
monitoramento do tratamento tendo em vista que o indice é bastante instavel e deve
ser repetido com frequéncia (semanalmente no inicio da terapia até o equilibrio da
dose e em seguida quinzenalmente ou mensalmente), sendo que a maior parte dos
pacientes necessitam de aproximadamente 15 a 20 exames de RNI por ano
(MAGALHAES et al., 2016).

Apesar do baixo custo e comprovada eficacia da varfarina, apenas uma
pequena percentagem (menos de 50%) dos pacientes elegiveis para este
tratamento estdo fazendo uso destas medicacdes. A subutilizagdo da varfarina é em
grande parte resultado de suas inumeras limitacdes, como listado no Quadro 3
(SHAMEEM; ANSELL, 2013).

Quadro 3 — Limita¢des na utilizacdo da varfarina na pratica
clinica

* Resposta imprevisivel

e Janela terapéutica estreita

* Inicio de agé&o lento, meia vida prolongada

*  Monitoramento da taxa de anticoagulacéo (avaliacdo do RNI)

* Frequentes ajustes das doses

* Interacdo com alimentos e outros medicamentos

* Resisténcia genética a varfarina

Fonte: Adaptado de Shameem e Ansell (2013)

Uma ampla metanalise (ROSE et al., 2011) envolvendo 124.551 pacientes
mostrou que entre os doentes que estavam recebendo adequadamente a varfarina,
apenas 54 a 62% se mantinham dentro do tempo na faixa terapéutica adequada
(TFT) ou em inglés - TTR (time in therapeutic range). Este percentual é muito
semelhante ao encontrado nos ensaios clinicos randomizados comparando a
varfarina aos NOACs. Provavelmente estes valores podem ser ainda mais baixos na
vida real.

Um estudo observacional (KAKKAR et al., 2013) do registro Global
Anticoagulante Registry in the Fiel (GARFIELD) avaliou a qualidade do controle de
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RNI dos pacientes no primeiro ano de tratamento com varfarina, e demonstrou que
somente 43% dos pacientes permaneceram na faixa terapéutica em pelo menos
60% das medidas (TTR = 60%), sendo que os restantes que estavam fora desta
faixa (TTR < 60%) apresentaram um aumento de risco de AVC, embolia sistémica e
sangramento significativamente maior.

Em uma avaliacdo de 301 pacientes com FA em um hospital universitario
cardiolégico brasileiro, somente 46,5% dos pacientes candidatos a anticoagulacao
oral estavam recebendo terapia com AVKs e entre aqueles que estavam usando a
medicagdo apenas 15,6% estavam com RNI na faixa terapéutica (FORNARI et al.,
2007).

Num outro estudo realizado, também no Brasil, somente 38% e 62% dos
pacientes em uso de AVK, varfarina e femprocumona, respectivamente, ficaram
dentro da meta de RNI. Além disso, 50,6% dos pacientes para 0s quais se receitou
anticoagulacgéo oral para FA ficaram fora da faixa terapéutica de RNI. Neste mesmo
estudo 95% dos pacientes questionados sobre o uso de AVK manifestavam
preocupacdo sobre o uso diario do medicamento. Além disso, 0s pacientes
consideraram que a necessidade de exames de sangue periddicos (21,4%) e as
limitacbes diarias em termos de interacdes alimentares e medicamentosas
provocadas pelo uso de anticoagulacdo oral (12,8%) eram desvantajosas para O
tratamento (ESMERIO et al., 2009).

Um estudo demonstrou taxas de sangramento cerebral secundario ao uso de
varfarina de até 13% no primeiro ano em pacientes com idades acima de 80 anos.
Salienta-se, ainda, que até 26% dos pacientes idosos abandonam o tratamento
anticoagulante durante o primeiro ano de terapia (HYLEK et al., 2007).

Portanto o risco do emprego de qualquer anticoagulante € a hemorragia,
principalmente a hemorragia cerebral, que pode ser fatal. No entanto, as evidéncias
dos estudos mais recentes demonstram que, enquanto pacientes com TTR superior
a 60% apresentam menor risco de recorréncia dos eventos isquémicos, 0 mesmo
nao é verdade para as taxas de sangramento (AMIN et al., 2014).

Para avaliar o risco de sangramento em pacientes com FA em uso de
varfarina, foi realizado um estudo com dados de quase quatro mil pacientes do Euro
Heart Survey (PISTERS et al., 2010). A partir deste estudo foi montado um escore, 0
HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal/ liver function, Stroke — Bleeding history

or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly, Drugs/alcohol) que
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pode ser util para avaliar o risco de hemorragias com uso da varfarina. Este escore
(Figura 2) considera as seguintes variaveis na composic¢ao do risco de sangramento:
hipertenséo arterial (um ponto); disfuncdo hepética ou renal (um ponto); AVC prévio
(um ponto); histéria de sangramento (um ponto); labilidade de INR (um ponto); idade
acima de 75 anos (um ponto), consumo de &lcool ou de anti-inflamatérios (um
ponto). Quando a pontuacdo é maior que 3, deve-se ter cautela na prescricdo do
anticoagulante para se evitar complicacées hemorragicas (ANDRADE et al., 2013).

Figura 2 — Escore de sangramento HAS-BLED

Escore de HAS-BLED

H =Hipertencao =1

A = Anormalidade renal/hepatica =1ou2
S = Stroke (AVCQ) =1
B = Bleeding (sangramento = histéria ou predispisi¢ao) =1
L =Labilidade de RNI =1

E = Elderly (idade>65) =1

D = Drogas/alcool =1o0u2

Fonte: Adaptado de Andrade et al. (2013)

Com intuito de melhorar os resultados de efetividade e reduzir as
complicacBes associadas com a terapia anticoagulante foram criadas as clinicas de
anticoagulacédo para ampliar a qualidade do cuidado aos pacientes em uso de AVK.
Estas clinicas envolvem equipes multiprofissionais com disponibilidade de exames
laboratoriais para acompanhamento e educacdo dos pacientes e podem conseguir
alcancar o tempo dentro da faixa terapéutica de até 69% (POKORNEY et al., 2015).
Elas estdo disponiveis principalmente em paises desenvolvidos da Europa e
América do Norte (CHIQUETTE; AMATO; BUSSEY, 1998).

Um estudo recente avaliou os fatores clinicos que poderiam estar
relacionados a um controle inadequado do RNI em pacientes com FA em uso de
varfarina. Por meio de uma analise de regressao linear derivado do estudo AFFIRM
(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management), observou-se que
nove fatores independentes foram preditores do tempo na faixa terapéutica: sexo
feminino (p < 0,0001), idade < 50 anos (p < 0,0001), idade entre 50 e 60 anos (p =

0,02), raga n&o branca (p < 0,0001), tabagismo (p = 0,03), pacientes com mais de 2
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comorbidades (p < 0,0001), tratamento com betabloqueador (p = 0,02), verapamil (p
= 0,02) ou inversamente, com amiodarona (p = 0,05) (APOSTOLAKIS et al., 2013).
Esses fatores foram incorporados em um escore simples de predicéo clinica
com o acrébnimo SAMe — TT;R (sexo feminino, idade < 60 anos, histérico médico
(mais que 2 comorbidades), tratamento meédico (interacdes medicamentosas, como
0 uso de amiodarona), tabagismo (2 pontos) e raca (2 pontos) (Quadro 4). Esse
escore demonstrou uma boa performance na determinacao dos fatores clinicos que
podem influenciar no controle da anticoagulacdo oral de pacientes com FA em uso
de varfarina e pode ajudar a predizer quais pacientes poderdo ter um controle
inadequado do RNI. Pacientes com um escore SAMe — TT2R entre 0 e 1 podem ter
um bom controle do RNI com o uso de varfarina. Um escore = 2 prediz pacientes

gue provavelmente terdo um controle inadequado do RNI durante seu tratamento.

Quadro 4 — Acronimo e Definicdo do Escore SAMe — TT2R

Acréonimo Defini¢éo Pontos
S Sexo feminino 1
A Idade (< 60 anos) 1
M Historico Médico 1
e
T Tratamento associado (por exemplo, amiodarona) 1
T Tabagismo (dentro de 2 anos) 2
R Raca (ndo branca) 2
Maximo Pontos 8

Fonte: Adaptado de Apostolakis et al. (2013)

O escore SAMe — TT,R foi testado em um estudo observacional (GALLEGO
et al., 2014), em 972 pacientes com FA nao valvar. A incidéncia de sangramento
maior, eventos cardiovasculares (AVC e tromboembolismo) e mortalidade durante o

seguimento foi maior, quanto maior o escore SAMe — TT,R.

2.1.7.3 Novos anticoagulantes orais

As limitacbes no uso da varfarina e outros AVK foram o impeto para o
desenvolvimento dos novos anticoagulantes orais (NOACS). As principais vantagens

sdo a nao necessidade de monitorizagdo da taxa do RNI, ndo necessidade de



40

ajustes de doses e pouca interacdo com alimentos ou com a maioria dos farmacos
regularmente prescritos. Além destas, citam-se o rapido inicio de a¢do, garantindo
uma pronta anticoagulacdo, e a meia vida mais curta, que facilita, por exemplo, a
programacao de intervengdes cirurgicas com menor risco de sangramento. Em todos
os estudos com os NOACs, o risco de hemorragia cerebral foi significativamente
menor, indicando maior seguranca destes agentes em comparagao com a varfarina
(MITCHELL et al., 2013).

As principais desvantagens no emprego dos NOACs sao: indisponibilidade de
um método laboratorial eficaz para medir a atividade anticoagulante, necessidade de
maior aderéncia do paciente pela meia-vida curta, falta de antidoto especifico
disponivel em caso de hemorragias ou necessidade de reversao do seu efeito, falta
de evidéncia do seu beneficio no caso da FA de origem valvar, restricdo do uso em
caso de insuficiéncia renal avancada e custo elevado (aproximadamente 12 a 20
vezes 0 custo da varfarina). Trés sdo os NOACs que terminaram a fase 3 de
investigacdo, foram registrados na Anvisa e estdo disponiveis atualmente no
mercado brasileiro: a dabigatrana, rivaroxabana e apixabana. O primeiro inibidor
competitivo direto da trombina, os dois ultimos, bloqueadores do fator XA (RUFF et
al., 2014).

Estes NOACs foram testados em estudos pivotais em comparacdo aos AVK
como a varfarina, a qual € uma medicacao muito efetiva que proporciona reducéo de
64% na taxa de eventos embdlicos (HART; PEARCE; AGUILAR, 2007). Superar
esta reducdo de eventos do AVK seria algo muito dificil para demonstrar em um
estudo, entretanto, tendo em vista a dificuldade no controle do RNI tanto pelo
incbmodo de mensuracfes frequentes quanto pelos riscos de permanecer fora da
faixa terapéutica, seria bastante atrativo ter um anticoagulante oral estavel mesmo
gue a comprovacao de eficacia seja de que a medicacdo € tdo boa quanto a
varfarina. Por isto todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) referentes aos
NOACs no cenario da FA foram desenhados com a metodologia estatistica de néo
inferioridade, que foi utilizada para avaliar se o tratamento com o NOAC seria
comparavel ao tratamento tradicional com varfarina. No estudo de nao inferioridade
parte-se da hipétese que o novo tratamento pode ndo ser mais eficaz que o padréo-
ouro utilizado, porém pode ser preferido por apresentar outras vantagens como
maior praticidade na administracdo do farmaco, maior seguranca, ter menos efeitos

adversos, menos potencial de interacdo medicamentosa ou dispensar controle
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laboratorial frequente. Depois de confirmada a hipotese inicial de ndo inferioridade
(com uma margem pré-estabelecida para aceitabilidade) € possivel testar a
superioridade como uma abordagem sequencial, desde que planejada durante o
desenho do estudo para que se tenha um tamanho amostral adequado e poder
estatistico suficiente para realizagcao da analise de superioridade (PINTO, 2010).

2.1.7.3.1 Dabigatrana

A dabigatrana foi o primeiro NOAC avaliado num estudo comparativo com a
varfarina, o RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy),
envolvendo 18.113 pacientes, para prevencdo de embolia sistémica em portadores
de FA paroxistica ou permanente, com idade acima de 75 anos ou, com idade
abaixo, mas com mais de um fator de risco associado, tal como: insuficiéncia
cardiaca, diabetes, hipertensdo arterial ou historia de AVC. Os pacientes foram
randomizados para receber varfarina em doses ajustadas de acordo com o RNI e,
doses fixas de dabigatrana 110 mg (naqueles maiores de 80 anos ou com Clearence
de Creatinina entre 30 e 50 ml/minuto ou histéria de sangramento prévio) ou 150 mg
duas vezes ao dia, de maneira randomizada. Foi um estudo aberto, baseado na
intencdo de tratar, com seguimento maximo de trés anos. A média do escore de
risco CHADS; da populacéo avaliada foi de 2,2 e o tempo na faixa terapéutica para
0s pacientes que fizeram uso da varfarina foi de 64% (CONNOLLY et al., 2009).

No estudo RE-LY, a taxa anual de AVC ou embolia sistémica foi de 1,71%
para a varfarina e, 1,54% para a dabigatrana 110 mg (risco relativo 0,90; IC 95%
0,74-1,10) e 1,11% para dose de 150 mg (risco relativo 0,76; IC 95% 0,60-0,98; p <
0,001). A taxa de AVC hemorragico foi mais baixa com as duas doses da
dabigatrana 150 mg (0,10%) e 110 mg (0,12%), comparada com a varfarina (0,38%)
(p < 0,001 para ambas as doses). A taxa de sangramento maior foi de 3,57% com a
varfarina, comparada a 2,8% com dabigatrana 110 mg (p = 0,003) e 3,22% com 150
mg (p = 0,31). Em outras palavras, a dose de 110 mg foi ndo inferior a varfarina na
prevencao do tromboembolismo sistémico, mas superior em termos de hemorragia,
ao passo que com a dose de 150 mg houve superioridade nitida da dabigatrana na
reducédo do tromboembolismo e taxa similar de hemorragia em comparagéo com a
varfarina (CONNOLLY et al., 2009).
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Com relacdo aos efeitos colaterais, houve maior taxa de dispepsia no grupo
gue recebeu dabigatrana e aumento no risco de sangramento gastrointestinal com a
dose de 150 mg. Apesar de uma tendéncia maior de risco de infarto do miocardio
em pacientes em uso de dabigatrana em comparagdo com 0 grupo que recebeu
varfarina estes resultados n&o se confirmaram em analise posterior (HOHNLOSER
et al., 2012).

Um estudo independente, observacional com mais de mais de 134.000
pacientes novos usuarios de dabigatrana e varfarina, com diagndéstico recente de FA
ndo valvar ou flutter, utilizando a base de dados do sistema de seguro de saude
americano Medicare, comparou a seguranca e eficacia dos farmacos através da
avaliacdo dos riscos de AVC isquémico, sangramento intracraniano, sangramento
gastrointestinal, infarto agudo do miocardio, todas as hospitalizacbes por
sangramento e mortalidade. Dabigatrana foi associada a um menor risco de AVC
isquémico (risco relativo de 0,80 IC 95% 0,67-0,96 p = 0.02), de sangramento
intracraniano (risco relativo de 0,34 IC 95% 0,26-0,46 p < 0,001) e mortalidade
comparada a varfarina (risco relativo de 0,92 IC 95% 0,77-0,96 p = 0,006). Houve
aumento de sangramento gastrointestinal com dabigatrana (risco relativo de 1,28 IC
95% 1,14-1,44 p < 0,001). As taxas de infarto do miocardio e de todas as
hospitalizagcbes por sangramento foram similares entre dabigatrana e varfarina
(GRAHAM et al., 2015).

2.1.7.3.2 Rivaroxabana

O estudo ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation) avaliou os efeitos da rivaroxabana na prevencéo
de embolia sistémica e AVC em 14.264 pacientes com FA nao valvar, por
aproximadamente 707 dias de acompanhamento. A média do escore de risco
CHADS:; para a populacédo deste estudo foi de 3,5. Foi comparada a dose fixa de 20
mg de rivaroxabana uma vez ao dia (dose de 15 mg para pacientes com clearance
renal entre 30 a 49 ml/min) com a dose ajustada de varfarina, com critério de nao
inferioridade, como no estudo RE-LY, com tempo médio de RNI na faixa terapéutica
de 55%. Na andlise pela intencéo de tratar o AVC ocorreu em 2,1% ao ano no grupo

que recebeu rivaroxabana e 2,4% no grupo da varfarina. Os achados do estudo
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ROCKET-AF estabelecem a nédo inferioridade da rivaroxabana em relacdo a
varfarina. As taxas de infarto do miocardio (1,43% vs. 1,78%) e sangramento maior
foram similares em ambos os grupos (3,60% vs. 3,45%; risco relativo 1,04; 95% IC
variou entre 0,96 e 1,11; p = 0,442), mas de sangramento fatal foram menores com a
rivaroxabana em comparag¢ao com a varfarina (0,26% vs. 0,44%; risco relativo 0,59;
IC 95% 0,37-0,93; p = 0,024) bem como hemorragia intracraniana (0,5% vs. 0,7%;
risco relativo 0,67; IC 95% 0,47-0,93). A incidéncia de sangramento gastrointestinal
foi mais frequente com a rivaroxabana do que com a varfarina (3,2% vs. 2,2%)
sendo responsavel pelas quedas na concentracdo de hemoglobina e necessidade
de transfusdo (PATEL, M. R. et al., 2011).

O uso de rivaroxabana foi também avaliado em um estudo observacional,
recentemente publicado (CAMM et al., 2016). O estudo XANTUS avaliou a eficacia e
seguranca da rivaroxabana, em pacientes com FA nao valvar tratados na pratica
clinica diaria. Esse estudo foi prospectivo e multicéntrico e avaliou 6784 pacientes
com idade média de 71,5 anos (variacdo 19 a 99 anos), com media dos escores
CHADS; = 2 e CHADS,;VASc de 3,4, ou seja, com risco tromboembadlico menor que
no ROCKET AF Study Investigators (2010) e com duracdo meédia de tratamento de
329 dias. A incidéncia de sangramento maior foi de 2,1 eventos por 100
pacientes/ano e de AVC foi de 0,7 eventos por 100 pacientes/ano, ou seja, menor
gue no ECR (3,6 eventos hemorragicos e 1,7 AVCs por 100 pacientes/ano no
ROCKET AF). A incidéncia de sangramento fatal e hemorragia intracraniana foi
semelhante ao observado no ECR. A taxa de persisténcia ao tratamento com

rivaroxabana foi de 80% durante o periodo de seguimento.

2.1.7.3.3 Apixabana

A apixabana foi avaliada em dois grandes estudos. O primeiro, estudo
AVERROES (The Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in Atrial
Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist),
comparou de forma duplo-cega a apixabana na dose de 5 mg duas vezes ao dia
com a aspirina em 5.599 pacientes com FA e com risco para AVC, mas que por
alguma razdo nao poderiam fazer uso de varfarina. O estudo foi interrompido
precocemente pela observacao da clara reducédo da embolia sistémica e AVC com a

apixabana em comparacdo com a aspirina (1,6% vs. 3,7%; risco relativo 0,45; IC
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95% 0,32-0,62), com taxas similares de hemorragia maiores (1,4% para a apixabana
e 1,2% para a aspirina; risco relativo 1,13; IC 95% 0,74- 1,75). A taxa de 6bito foi de
3,5% no grupo apixabana e de 4,4% no grupo que recebeu aspirina (risco relativo
0,79; IC 95% 0,62-1,02; p < 0,07) (CONNOLLY et al., 2011).

No estudo ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) comparou-se a utilizacdo de apixabana
5 mg duas vezes ao dia com varfarina com dose ajustada para manter RNI entre 2 a
3 na prevencao de fendmenos tromboembolicos de 18.201 pacientes com FA néo-
valvar e com pelo menos um fator de risco. O objetivo primério foi observar a
ocorréncia de AVC (hemorragico e isquémico) ou embolia sistémica. O desfecho
primario foi menor no grupo que recebeu apixabana em comparacdo com a
varfarina. Quanto a segurancga, 0S sangramentos maiores também ocorreram em
menor propor¢do com a apixabana em comparagdo a varfarina. A apixabana foi
superior a varfarina no que diz respeito ao desfecho primario, particularmente pela
maior reducdo do AVC hemorragico. Nao houve superioridade na reducao do AVC
isquémico. Por outro lado, a apixabana foi 0 agente que apresentou as menores
taxas de sangramento maior (GRANGER et al., 2011).

2.1.7.3.4 Metanalises e recomendacdes das diretrizes e de agéncias de avaliacéo de

tecnologias sobre o uso dos NOACs

Uma metandlise desses grandes ECRs evidenciam que os NOACS séao
equivalentes ou até superiores a varfarina na prevencdo da embolia sistémica ou
AVC com taxas de sangramento maiores mais baixas ou semelhantes em relacéo a

varfarina como observado nas Gréficos 4 e 5 (RUFF et al., 2014).

Grafico 4 — Gréficos de floresta de estimativas de desfecho primario: AVC ou
embolia sistémica dos NOACs versus Varfarina

NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% CI) P

RE-LY* 1346076 199/6022 —— 066(053-082) 00001
ROCKETAFf 2647081 306/7090 | 088(075-103) 012
ARISTOTLE'} 212/9120 265/9081 —B— 080(067-095) 0012
ENGAGEAF-TIMI 48% 296/7035 3377036 —— 0-88(075-102) 010
Combined (random) 91129312  1107/29229 T 081(073-091) <0-0001

1 1

0 10 20
s «— —
Favours NOAC Favours warfarin

Fonte: Ruff et al. (2014, p. 3)



45

Gréfico 5 — Graficos de floresta de estimativas de desfecho de segurancga:
hemorragia maior dos NOACs versus Varfarina

NOAC (events) Warfarin (events) RR(95% Q) P
RELY 37516076 397/6022 ; 094(0-82-107) 034
ROCKET AP 395/7111 386/7125 103(090-118) o2
ARISTOTLE™S 32719088 462/9052 —R— 071(0-610-81)  «0-0001
ENGAGE AFTIMI 48% 444012 ss77012 + 0.80(0.71-090) 00002
Combined (random) 154129287 1802729211 _e_ 086 (0:73-1.00) 006
| - 1
05 10 20
<« —
Favours NOAC Favours warfarin

Fonte: Ruff et al. (2014, p. 4.)

Além dos ECR, dados de estudos observacionais recentes sao bastante
tranquilizadores no que tange as taxas de hemorragia dos NOACs (MAJEED et al.,
2013). Um estudo observacional com uso de rivaroxabana evidenciou taxas de
sangramento grave atingindo 3-4/100 pacientes por ano, com uma taxa de
mortalidade de 6% nesses casos. O mesmo registro evidencia uma taxa de
sangramento grave de 6-8/100 pacientes/ano, com taxa de mortalidade de 15% com
0 uso de varfarina (BEYER-WESTENDOREF et al., 2014). Outra particularidade do
uso dos NOACs é que o padrdao de complicacbes hemorragicas parece distinto
daquele encontrado com a varfarina. Com os NOACs, as hemorragias tendem a
ocorrer mais no trato gastrointestinal, de abordagem menos complexa do que
aguelas necessarias quando a hemorragia acomete o cérebro, mais frequente com a
utilizacdo da varfarina (CHAN et al., 2014).

As atuais diretrizes brasileiras de FA (MAGALHAES et al., 2016) recomendam
0 uso do escore CHA,DS,-VASc para estratificar o risco embdlico, sendo que nos
pacientes de baixo risco (CHA,DS,-VASc igual a zero) ndo ha indicacdo de terapia
anticoagulante. Ja os pacientes com CHA;DS,-VASc = 2 hé indicacdo de terapia
anticoagulante, podendo usar tanto a varfarina quanto um NOAC. Naqueles com
contraindicacdo para a terapia anticoagulante a associacdo de AAS e Clopidogrel
pode ser uma opcgao. Nos pacientes com CHA;DS,-VASc =1 a terapia
anticoagulante pode ser instituida, levando-se em consideracdo o risco de

sangramento e as preferéncias do paciente
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As recomendacdes de agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias
em saude (ATS) como a National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do
Reino Unido ja se posicionaram em relacdo aos NOACs. Nesse documento ha a
descricao do perfil de pacientes que melhor se enquadra no uso dos NOACs:
pacientes em uso de varfarina que a despeito de uma aderéncia adequada ao
tratamento, mantém um controle subétimo da anticoagulagdo com labilidade do RNI
e histéria de sangramento; pacientes intolerantes ou alérgicos a varfarina e
pacientes com impossibilidade de fazer o controle laboratorial (NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2012).

No nosso pais houve recentemente proposta da incorporacdo dos NOACs
junto a Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) do SUS do
Ministério da Saude sendo feita a seguinte recomendacéo:

Os membros da CONITEC presentes na 382 reunido do plenario do
dia 05 e 06/08/2015 apreciaram a proposta de incorporacdo de
anticoagulacdo em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvar. Trata-
se da avaliacdo dos estudos existentes sobre 0s novos
medicamentos anticoagulantes na prevencdo de acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico em pacientes com fibrilacdo atrial crénica
nao valvar. As evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre a
eficacia e seguranca dos novos medicamentos (apixabana,
dabigatrana e rivaroxabana) se resumem a 3 ensaios clinicos
randomizados duplo cego de nédo inferioridade comparada a
varfarina, sendo um ECR para cada um dos novos medicamentos.
Todos sdo estudos pivotais (que embasaram o0s registros de
comercializacdo desses produtos), pois comprovaram que 0S Novos
medicamentos sdo nao inferiores a varfarina. Considerou-se que néao
€ viavel assumir eficacia superior a partir de um estudo de néo
inferioridade. Os membros da CONITEC presentes deliberaram por
unanimidade recomendar a n&o incorporacdo da apixabana,
rivaroxabana e dabigatrana para prevencdo de Acidente Vascular
Cerebral em pacientes com Fibrilagdo Atrial crébnica n&o valvar no
SUS. A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica. As
contribuicbes da consulta puoblica ndo apresentaram novas
evidéncias que justificassem alteracdo do parecer inicial. (BRASIL,
20164, p. 24).

Estudo realizado no Canad& analisou o numero total de prescricbes de
anticoagulantes orais, que aumentou significativamente de 4,8 para 7 milhdes de
2008 a 2013. Com advento dos NOACs, a proporcdo das prescricbes totais

atribuiveis a varfarina diminuiu de 99% para 67% neste periodo, conforme

observado no Grafico 6 (WEITZ et al., 2015). O aumento na prescricdo dos NOACs
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foi provavelmente influenciado pelas diretrizes locais que indicaram estas drogas
como opcao preferencial a varfarina em muitos pacientes além da ampliacdo do seu

uso na profilaxia e tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar.

Gréfico 6 — Tendéncias das prescricdes de anticoagulantes orais para FA no

Canada
8 -
7.0M
7 - 6.6M
6.2M

G 5.4M 57TM

5 - 4.8M
Total de
Prescrigbes 4

(milhdes)

1 -

0

2008 2009 2010 2011 2012 2013

W apixabano 0 0 0 0 296 38.699
rivaroxabano 263 8.213 25.855 41.518 130.454 640.536
dabigatrano 141 1.324 8.586 390.503 851.855 973.290

W varfarina 4.804.647 5.396.701 5.634.072 5.776.816 5.626.882 5.368.792

Total 4.805.051 5.406.238 5.669.513 6.208.837 6.609.487 7.021.317

Fonte: Adaptado de Weitz et al. (2015)

A utilizacdo mais ampla dos NOACs poderia levar a um aumento significativo
dos pacientes em tratamento anticoagulante, muitos dos quais nao receberiam
gualquer tratamento devido as limitacbes dos AVK. Por outro lado, por serem
terapéutica mais caras acarretam um maior peso em temos de custos para o sistema
de saude e para os usuarios. Frente a um sistema de salde cada vez mais exigente
na contencao de custos aliada a otimizacdo da terapéutica, a avaliagdo de novas
tecnologias através de andlises econdmicas sdo ferramentas essenciais na
avaliacdo destes medicamentos (DRUMMOND et al., 2005).

2.2 AVALIACAO TECNOLOGICA EM SAUDE

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o envelhecimento
populacional €, hoje, um fendmeno mundial. Isto significa um crescimento mais
elevado da populacao idosa com relacdo aos demais grupos etarios e, naturalmente

acompanhado por maior prevaléncia de doengas cronicas ndo transmissiveis,
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principalmente cardiovasculares (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015). A
mesma tendéncia se repete no Brasil, onde a expectativa de vida era de 45,5 anos,
em 1940, chegando aos 74,9 anos, em 2014. Para 2050, o patamar projetado € de
81,3 anos (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2008).
Tamanho avanco nos anos de vida da populacdo € devido as melhorias nas
condicbes de vida e da assisténcia a saude (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2008).

Com o0 avanco da ciéncia, novas tecnologias em saude, o que inclui os
medicamentos, materiais médicos, equipamentos hospitalares, métodos
diagnosticos e procedimentos técnicos estdo sendo desenvolvidas para prover
gualidade de vida aos pacientes. Entretanto, estas tecnologias possuem um alto
custo agregado para a sua producdo (BRASIL, 2009). Muitas vezes as novas
tecnologias séo incorporadas de modo acelerado e com poucas evidéncias acerca
de sua seguranca, eficacia e custo-efetividade em razdo de pressdes diversas
(BRASIL, 2009). Somando o fato de a populacéo viver cada vez mais — e, por essa
razdo, demandar mais servicos de saude — e dos tratamentos das doencas serem
constituidos de tecnologias cada vez mais caras, a segunda década do século XXI
esta sendo caracterizada pela preocupacédo com a sustentabilidade dos sistemas de
saude, em que a capacidade de se manter beneficios em salude ao longo do tempo
€ determinante para qualidade da atencao (BRASIL, 2014).

Além disso, nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, 0 processo de
transicdo demografica e epidemiolégica, provocado pelo envelhecimento da
populacdo consequente ao aumento da expectativa de vida e a reducao das taxas
de fecundidade, ndo se completou e as doencas infecciosas e parasitarias
persistiram simultaneamente ao surgimento das doencas cronico-degenerativas e de
causas externas (COSTA, A. J. L.; KALE; VERMELHO, 2009).

As despesas do Ministério da Saude (MS) com a compra de medicamentos
cresceram 53% entre 2011 e 2014 e jA consomem quase 14% do orcamento federal
do SUS, equivalente ao dobro da inflacdo no periodo. Além do gasto crescente com
a aquisicdo de medicamentos, 0 governo tem se preocupado com o aumento no
namero de acfes judiciais reivindicando tecnologias ainda ndo incorporadas ao
sistema de saude. Entre 2011 e 2014, os gastos do MS com a compra de
medicamentos por mandados judiciais passou de R$ 218,5 milhdes para R$ 722,9
milhdes, alta de 230% (CAMBRICOLI, 2014).
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As Avaliacdes de Tecnologias em Saude (ATS) surgiram nos ultimos 35 anos
como resposta a exagerada oferta de tecnologias médicas e do aumento dos custos
em saude, sem o respectivo crescimento do aporte financeiro para sustentar esse

sistema. As tecnologias em saude incluem

[...] medicamentos, equipamentos, procedimentos técnicos, sistemas
organizacionais, educacionais, de informacdo e de suporte, e 0s
programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atengéo
e os cuidados em salde sao prestados a populacao. (BRASIL, 2006b
apud BRASIL, 2009, p. 11).

A ATS é uma éarea multidisciplinar de estudos, baseada em critérios de
efetividade, custo, risco ou impacto do seu uso, seguranca e, inclusive, critérios
eticos, que fornece subsidios para o processo de tomada de decisdo no que se
refere ao impacto da inclusdo de uma nova tecnologia ou mudanca na tecnologia ja
em uso e avaliacao de sua necessidade (BRASIL, 2009).

No ambito da saude, € comum nos depararmos com mais de uma alternativa
possivel para tratar uma doenca ou condicdo, e a escolha da melhor alternativa nem
sempre é Obvia. E nesse contexto que se destacam as avaliagbes econdmicas de
saude como auxiliares no processo de tomada de decisdo. Os estudos de
avaliacbes econdmica em saude € um campo da ATS em que se pode selecionar
entre diferentes intervencbes, as alternativas que proporcionam 0S maiores
beneficios clinicos a um menor custo (BRASIL, 2014).

As ATS ocorrem com intensidade diferenciada entre os paises e parece estar
associado aos mecanismos de financiamento e provimento desses servi¢cos em cada
pais (ANDRADE et al., 2011). Portanto, o papel do Estado na regulamentacdo da
oferta de servigcos de saude € fundamental.

A criacdo do SUS, a partir da Constituicio de 1988 (BRASIL, 2015a),
promoveu uma nova compreensao no processo saude-doenca, redefiniu o vinculo
entre 0s servicos de salde e seus usuarios, numa combinacdo que envolve a
promocdo da saude, a prevencdo de doencas e a atencdo curativa. Entre as
atribuicbes do SUS estdo o direito a saude a todos os brasileiros como um dever do
Estado, garantida por meio de um sistema universal, com cuidado integral e
equitativo (BRASIL, 1990). Embora gasto privado em saude, 58.4%, como

porcentagem do gasto total em saldde seja maior que o gasto publico, 41.6%, a
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grande maioria de populagao brasileira (75%) dependente exclusivamente do SUS
(PAIM et al., 2011).

Atualmente, os gestores do SUS se deparam com grandes desafios
representados pela crescente inovagdo tecnolégica em ritmos exponenciais, o
aumento proporcional nos gastos de salde, a restricdo de recursos no orcamento, a
presséo da industria, da midia e dos profissionais de saude, a demanda de usuarios
por direitos pautada nos principios de integralidade e universalidade do SUS, e a
consequente judicializacdo da satde (GUIMARAES, R., 2014).

A presséao pela incorporacdo dos NOACs ao SUS vem sendo observada em
nosso pais, principalmente através das demandas judiciais, como é o caso da
rivaroxabana, no nosso meio (MUNCK, 2014).

Se por um lado, as decisGes judiciais visam garantir o direito a saude e o
acesso aos medicamentos, por outro implicam em decisdes de alocacao de recursos
gue podem contradizer o principio da equidade, pois para atender a demandas
judiciais, muitas vezes ocorre o investimento de grande montante financeiro na
assisténcia a saude que favorece poucos individuos em detrimento de muitos outros
(PEPE et al., 2010).

No pais, depois de 25 anos de SUS, percebeu-se também que o principio da
integralidade do cuidado precisava ser reinterpretado, a luz da sustentabilidade do
sistema. Em 28 de abril de 2011, foi promulgada a Lei n° 12.401, de 28 de abril de
2011 (BRASIL, 2011) que reforca a necessidade de protocolos clinicos, de
evidéncias cientificas sobre a eficacia, a efetividade e a seguranca do medicamento,
e por fim, de avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias existentes para incorporacdo no SUS. Esta lei define que o
Ministério da Saude assessorado pela Conitec, tem como atribuicbes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos ou de
diretrizes terapéuticas.

A missdao da Conitec € analisar as solicitacbes de incorporacdo de
tecnologias, em consonancia com as necessidades sociais de saude e de gestdo do
SUS de acordo com as evidéncias cientificas disponiveis através de revisbes
sistematicas da literatura, estudos de avaliacdo econdmica e impacto orcamentario e
recomendar ao Ministério da Saude a incorporacdo ou ndo de tecnologias (BRASIL,
2011).
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A revisdo sistemética € um tipo de estudo secundéario que reune, avalia e
sintetiza todos os estudos primarios relevantes e de boa qualidade metodologica
sobre uma determinada questdo clinica. Utiliza metodologia explicita, clara e
transparente e facilita a elaboracdo de diretrizes e protocolos clinicos, sendo
extremamente Util para os tomadores de decisdo, sejam gestores, médicos
assistenciais ou pesquisadores. Os resultados de revisGes sistematicas recebem o
maior grau de recomendacédo (nivel A), tendo o maior nivel de evidéncia disponivel
na literatura, seguido dos ensaios clinicos e estudos de coorte (BRASIL, 2012).

A metanalise, que € uma andlise estatistica que combina os resultados de
estudos independentes gerando uma estimativa de efeito, pode ou ndo acompanhar
uma revisdo sistematica (BRASIL, 2012). Ambos os métodos estdo fundamentados
no movimento de medicina baseada em evidéncias (MBE). A MBE depende da
interacdo entre a experiéncia clinica, os valores e as preferéncias dos pacientes e a
melhor evidéncia cientifica disponivel. Esses trés aspectos tém como principio a
garantia da boa pratica médica (NITA et al., 2010).

As revisOes sistematicas de eficacia baseadas em evidéncias clinicas e
metanalises, porém, em alguns casos nao apresentam informacdes suficientes que
permitam identificar entre as tecnologias efetivas, que geram o maior beneficio em
saude ou financeiro por quantidade de recurso utilizado (CARANDE-KULLIS et al.,
2000).

Uma forma de considerar os aspectos econdémicos juntamente com os de
efetividade é a realizacdo de estudos de avaliacdo econdmica para apoiar a tomada
de decisdo e gue objetivam identificar, medir, valorar e comparar 0s custos e as
consequéncias de intervencdes alternativas, e envolvem além da reviséo sistematica
de estudos econémicos, o uso de um modelo de decisdo em que as probabilidades
de eventos ocorrerem ao longo do processo de assisténcia e seus custos sao
incluidos (AKERS et al., 2009; DRUMMOND et al., 2005; VIANNA; CAETANO,
2005).

2.2.1 Custos

Um dos principais conceitos incorporados em estudos de avaliagcéo
econdmica € o de custo de oportunidade. Considerando um cenario em que 0sS

recursos sao escassos o processo de producdo em salde passa a ser um processo
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de escolha. Nesse sentido, os recursos utilizados em uma intervencdo nao estarao
mais disponiveis para serem usados em outras opc¢des. Os custos de oportunidade
sd0 0s recursos monetarios ndo ganhos decorrentes da perda de oportunidade de
investir em outras intervencdes que resultariam em resultados mais benéficos para a
sociedade (DRUMMOND et al., 2005).

Os custos sao usualmente classificados em quatro categorias: custos diretos
meédicos, custos diretos ndo médicos, custos indiretos e custo intangiveis.

Os custos diretos meédicos estdo relacionados aos recursos médicos
utilizados diretamente para o cuidado em saude. Sao, portanto, custos relacionados
a medicamentos, exames, consultas, hospitalizacbes e servicos de emergéncia
(RASCATI, 2010). Os custos diretos ndo medicos séo os custos de responsabilidade
dos pacientes e das familias, entre eles transporte, hospedagem e comunicacéo,
mas relacionados ao tratamento.

Custos indiretos sao oriundos da perda de capacidade produtiva do individuo
frente ao processo de adoecimento ou mortalidade precoce (RASCATI, 2010;
SECOLI et al., 2005). Por ultimo, os custos intangiveis sdo custos relacionados a
dor, sofrimento, ansiedade, fadiga, provocados pela doenca ou pelo seu tratamento.
Apesar de importante para o usuario, sdo custos de dificil mensuracdo (RASCATI,
2010).

A estimativa dos custos, segundo as diretrizes do MS (BRASIL, 2014)
compreende trés etapas: (1?) a identificacdo dos custos relevantes a avaliacao; (22%)
a mensuracao dos recursos usados; e (3%) valoracdo dos recursos.

Quando a perspectiva de andlise for do SUS, devem ser incluidos todos os
custos diretos médicos envolvidos no cuidado prestado pelo sistema de saude. A
utilizacdo de recursos em cada estado de saude deve ser representada em uma
funcdo de producdo que mostre os custos gerados pela utilizacdo de recursos nas
estratégias analisadas. Todos os custos correntes e futuros de cada intervencao,
apropriados para o horizonte temporal escolhido, devem ser incluidos nas andlises
realizadas.

A mensuracao dos recursos usados, por exemplo, para estimar custos de
hospitalizagbes pode ser feita utilizando-se trés técnicas: (a) microcusteio
(microcosting ou bottom-up. Em portugués, técnica de baixo para cima); (b)
macrocusteio (gross-costing ou top-down — ou técnica de cima para baixo, em

portugués) e (c) técnica mista.
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O microcusteio € o método mais preciso de estimativas de custos
hospitalares. Esse envolve a coleta de informacfes sobre o uso de recursos para
cada componente da intervencdo e/ou hospitalizagdo para estimar e comparar
alternativas de tratamento. O microcusteio costuma utilizar a anélise de prontuérios
dos pacientes para determinar que servicos especificos foram utilizados e atribuir
custos a cada servi¢co (RASCATI, 2010).

O macrocusteio pode ser feito a partir de bancos de dados administrativos ou
alguma outra fonte de dados secundarios. No caso de estudos realizados no ambito
do SUS, o sitio eletrénico do Datasus oferece informacBes de valores pagos aos
prestadores, como, por exemplo, valor médio da AIH (autorizacdo de internacao
hospitalar) por determinado procedimento ou grupo de diagndsticos. Estes bancos
de dados muitas vezes carecem de detalhamento quanto a todos os recursos de
saude utilizados (dentre medicamentos, materiais médicos e outros insumos).
Embora isso ndo caracterize os custos de forma adequada, constituindo-se os
valores reembolsados e ndo os valores reais dos recursos de saude utilizados,
geralmente sdo utilizados em quase todos os estudos realizados no pais (BRASIL,
2014).

Ainda para levantamento de dados sobre recursos utilizados no tratamento de
uma determinada doenca, como valores de consultas e exames, o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos (SIGTAP) fornece informacdes
referentes aos procedimentos e OPM (Orteses, proteses e materiais) do SUS. A
estimativa dos custos dos medicamentos pode ser feita através do Banco de Precos
da Camara de Medicamentos (CMED) da Anvisa, do Banco de Precos em Saude do
Ministério da Saude ou do Banco de Precos das secretarias estaduais e municipais
de saude. Pode-se ainda utilizar o Brasindice como alternativa para se consultar o

preco de medicamentos de venda liberada ao comércio (BRASIL, 2014).

2.2.2 Perspectiva

Para se estabelecer quais sdo os custos importantes serdo mensurados, a
perspectiva do estudo deve ser determinada. O termo econbmico perspectiva
descreve de quem sdo 0s custos relevantes com base no propdsito do estudo
(RASCATI, 2010).
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Dentre as perspectivas existentes, podem-se mencionar as seguintes como
mais relevantes: a perspectiva do sistema de saude como o SUS como comprador
de servicos; a perspectiva de um 6rgado prestador de servicos de salde, seja ele
publico ou privado, e a perspectiva da sociedade como um todo.

Sendo assim, a perspectiva do SUS pode ser adotada sob duas 6éticas. Uma
referindo-se ao SUS como érgdo comprador de servicos de saude, e a outra como
prestador de servicos de saude. No primeiro caso, sao considerados todos os custos
médicos diretos cobertos pelo sistema publico, sendo, portanto, computados os
custos relacionados ao repasse de recursos para a compra de servigos prestados
por hospitais e outros servicos de saude. Por outro lado, quando a perspectiva
adotada é a do SUS como 0Orgao prestador de servicos de saude, os custos advém
dos insumos efetivamente utilizados na producdo dos servicos ou procedimentos
(BRASIL, 2014).

A perspectiva da sociedade € mais abrangente, pois leva em consideracao
todos os custos diretos da producdo do servico e dos tempos perdidos pelos
pacientes e seus familiares além dos custos indiretos relacionados a perda de
produtividade, morte prematura e gastos previdenciarios. Esta perspectiva
apresenta, assim, o ponto de vista da sociedade como um todo, sendo a mais
adequada para uma analise econémica (BRASIL, 2014). Todavia, a maioria das
analises ndo a utlizam devido a dificuldade em se medirem todos 0s custos
mencionados (RASCATI, 2010).

Nos casos em que o principal interesse é estabelecer os custos gerais entre
duas alternativas terapéuticas onde existem diferencas apenas entre os custos
diretos médicos, seria desnecessario avaliar os demais custos. Para que estudos de
custo-efetividade sejam comparaveis, o ideal € que a mesma perspectiva seja
adotada (BRASIL, 2014).

As estimativas de custos devem ser apresentadas para um determinado ano,
sendo necessario o ajuste pela passagem do tempo: no caso de custos que serao
incorridos no futuro, deve-se aplicar uma taxa de desconto para trazé-los ao valor
presente; no caso de custos realizados no passado, deve-se corrigi-los pela taxa de
inflacdo, para trazé-los ao valor real, sendo, pois necessaria uma padronizacao.
Para aumentar a comparabilidade dos estudos no Brasil, sugere-se padronizar as

taxas de desconto em 5% ao ano e na analise de sensibilidade aplicar diferentes
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taxas de desconto para se determinar se houve mudanca nos resultados (BRASIL,
2014).

2.2.3 Avaliagbes econdmicas

A avaliacdo da efetividade clinica de uma nova intervencdo na assisténcia a
saude, inclusive de medicamentos, é de grande importancia para se definir seu
papel na prética clinica. Contudo, novas intervencfes podem oferecer apenas uma
vantagem pequena ou nenhuma vantagem em comparagdo ao tratamento existente,
em geral a um custo maior. No caso de intervengbes farmacéuticas, a
farmacoeconomia tenta medir se o0 beneficio adicionado por uma intervencéo
compensa o0 custo adicionado. Tomadores de decisdo dos sistemas da saude
podem utilizar esses métodos para avaliar e comparar custos totais de alternativas
de tratamento e os desfechos relacionados a essas alternativas (RASCATI, 2010).

As analises econdémicas podem ser primeiramente classificadas entre parciais
ou completas. Para que uma analise seja considerada completa, € necessaria a
comparacao entre custos e desfechos em saude de pelo menos duas alternativas
concorrentes (BRASIL, 2014).

Asssim podem-se citar quatro tipos de analises econdmicas completas: custo-
minimizacdo, custo-beneficio, custo-efetividade e custo-utilidade, que diferem entre
si em relacdo a forma de mensuracdo dos desfechos. Como analises incompletas,
destacam-se as do tipo custo da doenca e comparacédo de custos (RASCATI, 2010).

Quando a comparacao entre duas alternativas néo é realizada, mas 0s custos
e as consequéncias sdo avaliados, estamos diante de uma descricdo de custos e
resultados. Por outro lado, quando é feita a comparacao entre as alternativas, mas
somente 0s custos sdo analisados, chamamos de andlise de custo (CASTRO,
2002). Na farmacoeconomia, esse tipo de analise envolve apenas a identificacédo
dos custos diretos relacionados a aquisicdo de medicamentos ou terapia ndo sendo,
portanto, considerada uma analise econémica completa (LOURENCO; SILVA, V.,
2008).

Quando a analise de custo é do tipo “custo da doenga”, todos os recursos
utilizados em determinada doenca sao estimados e quantificados. Sao estudos
importantes ja que informam quanto uma sociedade esta gastando em determinada

doenca e quanto poderia ser poupado caso ela fosse controlada, sendo considerada
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uma andlise necessaria ndo sO para tomada de decisdo em termos de priorizacao
dos recursos, mas também para verificar o impacto da implantacdo de acdes e
programas de saude (BALBINOTTO NETO; SILVA, E. N., 2008).

A andlise de custo-minimizacdo (ACM) é a forma mais simples de avaliacéo
econbmica em saulde, em que somente 0s custos sdo comparados, pois se
pressupde que os desfechos das alternativas comparaveis sejam iguais (RASCATI,
2010). Por este motivo, a aplicacdo desse tipo de analise também é limitada, visto
gque sdo raras as intervengcdes com desfechos em saude idénticos. Na
farmacoeconomia sua importancia reside, por exemplo, na comparagao entre
diferentes medicamentos genéricos de um mesmo principio ativo, pois, nesse caso,
os efeitos sdo semelhantes, podendo-se optar pelo de menor custo (GUIMARAES,
H. P. et al., 2007).

Na analise de custo-beneficio (ACB) um valor monetario € atribuido aos
beneficios de saude ganhos e, portanto, os custos e os desfechos sdo medidos em
unidades monetéarias (RASCATI, 2010). Seu objetivo € avaliar se uma opc¢éo é ou
nao vantajosa em termos econdmicos, de forma a determinar qual programa ou
intervencdo possui maior beneficio em termos sociais. Permite comparacdo de
varios estudos de uma série de programas, em diferentes areas da assisténcia a
saude, pois todos sdo mensurados na mesma unidade de valor. No entanto, essa
analise pode ignorar importantes beneficios em saldde, cujos valores em termos
monetarios sdo de dificil mensuracdo, como, por exemplo, sofrimento, morte e
ansiedade (HAYCOX, 2009).

Nas analises de custo-efetividade (ACE) os custos sdao medidos em termos
monetarios, e utilizam-se desfechos concretos da pratica clinica como curas e vidas
salvas. Neste caso, o principal objetivo € avaliar o impacto de diferentes alternativas,
buscando-se identificar a opcdo que traz melhores beneficios ao menor custo
possivel. Os resultados da analise de custo-efetividade sdo expressos por uma
razdo, onde o numerador é o custo e o denominador é a efetividade, ou seja,
indicam o custo por unidade clinica de sucesso (SECOLI et al.,, 2010). A grande
aplicabilidade de um estudo de custo-efetividade é a comparacao entre alternativas
de intervencdo que competem entre si, mas que nao podem ser executadas
concomitantemente, devido principalmente ao problema de custo. A principal

limitacdo deste tipo de analise é que os desfechos das alternativas comparadas sdo
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medidos pelas mesmas unidades clinicas, ndo sendo possivel, portanto, comparar
produtos farmacéuticos utilizados para diferentes doencas (RASCATI, 2010).

Para célculo da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) (Figura 4),
utiliza-se uma equacdo que equivale a razdo entre a diferenca dos custos e a
diferenca entre os desfechos (RASCATI, 2010).

RCE| = custo 1 - custo 2 (1)

efetividade 1 - efetividade 2

Se os calculos incrementais produzirem resultados negativos, isso indicara
gue um dos tratamentos que estdo sendo comparados é tanto mais efetivo, quanto
mais barato. Chamado de op¢do dominante em relagcédo a outra terapia chamada de
dominada. A facil visualizacdo desse conceito pode ser representada por meio de
um plano de custo efetividade. Um ponto é colocado no plano para cada alternativa
ao fator padrdo de comparacéo para indicar o quanto ele custa a mais ou a menos
em relacdo ao ponto de partida (eixo y) e o quanto ele € mais ou menos efetivo que
0 ponto de partida (eixo x). Se a alternativa for mais cara e mais efetiva que o fator
padrdo, esse ponto caira no quadrante |I. Esta € uma situacédo de escolha conflitante
(trade-off) pelo tomador de decisédo que devera decidir se a efetividade maior
compensa o0 custo maior. Se uma alternativa for mais barata e mais efetiva, o ponto
caird no quadrante Il e a alternativa seria dominante comparada ao tratamento
padrdo. Se a alternativa for mais barata e menos efetiva, o ponto caira no quadrante
[ll, e novamente deve- se avaliar se a economia de custos da alternativa justifica
uma perda de efetividade (trade-off). Se a alternativa for mais cara e menos efetiva o
ponto caira no quadrante IV e essa alternativa serd dominada pelo tratamento
padrao (RASCATI, 2010), como visto na Figura 3.
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Figura 3 — Plano de custo-efetividade

Diferengas de Custo (+)

Quadrante IV Quadrante |
Dominado Trade-off
Diferengas Diferencas
de Efeito (~) de Efeito (+)
Quadranta 1l Quadrante |l
irade-off Domunante

Diterengas de Custo (-)

Fonte: Rascati (2010, p. 72)

Outra representacdo da ACE, quando varias opclOes de tratamento sao
comparadas, € a chamada fronteira da eficiéncia de custo-efetividade. No plano de
custo-efetividade onde as abscissas representam as diferencas de efetividade,
medidas por anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) ou no inglés QALYs —
guality-adjusted life years e as ordenadas as diferencas de custos o tratamento
padrdo € colocado na origem e todos as outras alternativas de tratamento séo
representadas no plano comparado ao padrédo. As alternativas de tratamento sao
consideradas dominadas se tiverem custos mais altos e menos efetividade em
relacdo as outras opcdes. Assim pode-se tracar segmentos de reta conectando as
alternativas de tratamento ndo dominadas e a linha que une estas alternativas
representa a fronteira da eficiéncia. A inclinacdo da reta em cada segmento
corresponde a RCEI entre os pontos. Construida desta maneira qualquer alternativa
gue esteja acima (maiores custos) e a esquerda (menor efetividade) é considerada
dominada por uma ou mais opcdes de tratamento situada na fronteira de eficiéncia
(BRIGGS et. al., 2006), como exemplificado no Gréfico 7.
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Gréfico 7 — Exemplo de representacdo da fronteira da eficiéncia de custo-
efetividade na comparagao de custos incrementais e efetividade dos NOACs em
relagdo a varfarina
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Fonte: J. Costa et al. (2015, p. 733)

A escolha de uma nova tecnologia esta ligada ao valor que a sociedade se
dispbe a pagar por um ganho adicional de saude (threshold), ou limite de disposicéo
a pagar (LDP). Diferentes paises definiram seu LDP de custo-efetividade que variam
porexemplo, no Reino Unido entre £ 20.000 e £ 30.000 (US$ 30.000 a 45.000) por
AVAQ a AU$ 69,900 (US$ 51.000) por AVAQ na Australia. Os valores encontrados
nas analises de custo-efetividade seriam, entdo, comparados com estes limiares, de
modo que, abaixo destes, a alternativa seria economicamente atrativa
(GUIMARAES, H. P. et al., 2007). Outros paises como Bélgica e Alemanha propde a
metodologia, ja citada, da “fronteira da eficiéncia” onde a ACE parte sempre da
intervencdo atualmente em uso e mais custo-efetiva para determinado cenario
clinico e recomenda-se incorporar novas intervencdes que tenham RCEI similar ou
mais favoravel do que a intervencéo padrao. No Brasil, ainda ndo existe um valor de
LDP recomendado. A Organizacdo Mundial de Saude recomenda o valor de trés
vezes 0 Produto Interno Bruto (PIB) per capita de onde foi realizada a pesquisa
como limite de custo-efetividade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). O PIB

per capita do Brasil de 2015 foi de R$ 28.876,00, o que tornaria os valores abaixo de



60

R$ 86.876,00 (US$ 22.135,00) por AVAQ custo-efetivos no pais (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, c2016).

As diretrizes do MS (BRASIL, 2014) recomendam que os estudos sejam
realizados para avaliacao de faixas de limiares incluindo o valor de uma a trés vezes
o PIB per capita do pais por AVAQ e que cada caso seja analisado em sua
especificidade e disponibilidade orgamentaria do tomador de decisdo, mas tentando-
se manter certa homogeneidade nas incorporacdes de tecnologias.

Como mencionado, existem limitagdes na utilizacdo da RCEI para a tomada
de decisdo principalmente quando h& pouca diferenca de efetividade entre as
alternativas de tratamento. Por isto surgiu uma técnica mais nova, chamada de
Beneficio Monetario Liquido (BML) ou em inglés Net Monetary Benefit (NMB) que
podera superar algumas dessas limitacbes. O BML é um método que pode ser
usado para determinar qual a estratégia mais custofetiva e € baseada na
combinacdo de custo, efetividade e limiar de disponibilidade para pagar. O BML
corresponde ao beneficio proporcionado por uma tecnologia (E) em termos de
medida de efetividade (AVAQ), multiplicado pelo limiar de disposi¢cao a pagar (A),

subtraido pelo custo total da tecnologia em analise (C), como visto na equacao 2.

BML=(ExA) -C (2)

Esta equacao evidencia o quanto seria economizado ou gasto para se utilizar
a tecnologia, ou seja, possibilita quantificar o beneficio liquido em termos monetéarios
para cada estratégia. Se o BML for positivo, a intervencdo é considerada efetiva em
termos de custo. Se for negativo, ela ndo sera efetiva em termos de custos. Portanto
€ considerado um método melhor, comparado ao RCEI, para se determinar a custo-

efetividade quando ha pouca diferenca na efetividade (RASCATI, 2010).

2.2.3.1 Andlise de custo-utilidade

A andlise de custo-utilidade (ACU) é definida por Drummond e outros (1997)
como um tipo especial de analise custo-efetividade. A diferenca esta na forma de se
medirem os desfechos de efetividade, que, nesse caso, sdo mensurados em termos

de qualidade de vida, geralmente anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) ou
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no inglés QALYs — quality-adjusted life years, obtidos através de indices de utilidade
de estados de saude (utilities) para ponderar os anos de sobrevida.

A importancia da avaliacdo de qualidade de vida (QV) aumentou de modo
expressivo durante os Ultimos 50 anos. O maior propdésito deste tipo de avaliagdo € o
de medir o impacto funcional e subjetivo das doencas cronicas e seu tratamento na
vida dos individuos afetados (BRASIL, 2014).

Recentemente, houve também a incorporacdo deste tipo de desfecho nas
avaliacbes de tecnologias em saude e nos processos de tomada de decisdo em
politicas publicas. A literatura vem advogando o uso da QV como uma medida dos
beneficios trazidos pelos gastos em saude e para avaliar a estrutura e o processo da
assisténcia a saude de uma populacdo. Na area da economia da saude, a medida
de QV vem sendo recomendada por diretrizes internacionais (SANDERS et al.,
2016)) e por agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em saude, a
exemplo do National Institute for Health and Care Excellence (2010), do Reino
Unido, como a medida de desfecho em saude a ser utilizada em estudos de
avaliacdo econdmica e € o tipo de estudo indicado como preferencial pelas diretrizes
do MS (BRASIL, 2014).

AVAQ é uma unidade bidimensional do bem-estar, que ajusta os anos de vida
(sobrevida) de acordo com a utilidade considerada para determinada qualidade de
vida (BRASIL, 2014).

Os instrumentos para medir preferéncias por estados de saude podem ser
divididos em dois grandes grupos: técnicas diretas e indiretas. Na abordagem direta,
os valores sdo obtidos diretamente da escala de medida sem realizar nenhuma
transformacédo. J4 nas medidas indiretas, o individuo € instruido a responder um
guestionario e os valores das respostas a este questionario sdo convertidos em
indices de utilidade (DRUMMOND et al., 1997).

As utilidades podem ser determinadas de forma direta pelo uso das seguintes
técnicas:

a) Rating Scale — RS (escala de pontuacdo): em uma linha se pretende
ordenar os estados de saude por preferéncia. Os intervalos entre as
marcagdes correspondem as diferencas entre as preferéncias;

b) Standard Gamble- SG (escolha pela chance): € um jogo no qual se
atribuem probabilidades a duas situagfes de saude. Essas probabilidades

variam junto com o tempo de sobrevida até que o individuo fique
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indiferente entre as duas. Este ponto demonstra a preferéncia do estado
de saude do individuo;

c) Time trade off — TTO (escolha pelo tempo): aplica-se novamente um teste
em que se espera do entrevistado uma indiferenca entre um tempo em
saude perfeita e um tempo maior no atual estado em que esta. Desse
modo, espera-se conseguir um valor especifico de preferéncia (utilidade
neste caso).

Os métodos diretos descritos acima para medida de preferéncias séo
instrumentos complexos e que consomem tempo, tornando sua aplicacdo prética
dificil. Neste contexto, surgiram os métodos indiretos, as chamadas medidas
baseadas em preferéncias. Neste caso, os individuos respondem ao questionario e
as respostas séo transformadas em indices de utilidade por meio de algoritmos.

Os quatro instrumentos baseados em preferéncias mais amplamente
utilizados mundialmente s&o o Quality of Well-Being (QWB), o Health Utility Index
(HUI), o EQ-5D, do grupo EuroQol e o SF-6D. Tem sido reconhecido na literatura
gue as preferéncias de individuos por estados de saude podem diferir de uma
cultura para outra sendo recomendavel que cada pais tenha sua propria tabela de
valores de indices de utilidade para construcéo dos algoritmos (BRASIL, 2014).

Em grande parte das analises econdmicas realizadas por grupos de pesquisa,
nao ha disponibilidade de dados primarios em relacdo a indices de utilidade, sendo
necessaria a utilizacdo de informacdo da literatura. Neste caso deve-se priorizar
indices de utilidade coletados em populacdes semelhantes a populacéo considerada
no estudo e agregar apenas indices de utilidade que foram aferidos pelo mesmo
instrumento uma vez que a literatura vem demonstrando que os valores de utilidade
nao sdo 0s mesmos para um mesmo estado de salude quando sdo gerados por
instrumentos diferentes (BRASIL, 2014).

As AVAQs ou QUALY baseiam-se em uma escala de 0 a 1, pela qual o
usuario podera se classificar diante de uma ou mdultiplas condi¢cdes de saude ou
estados da doenca. De acordo com essa escala, 0 significa morte e 1 significa saude
perfeita. ApoOs definidas as utilidades, elas sdo multiplicadas pela sobrevida
permitida por cada opc¢ao de tratamento em comparacao (RASCATI, 2010).

O resultado da ACU é apresentado pela razdo entre custo e anos de vida
ajustados pela qualidade (SECOLI et al., 2005). Assim como ACE, na ACU podem-

se calcular tanto razdo de custo utilidade (RCU), como a razao de custo utilidade
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incremental (RCUI), estimando os custos adicionais do beneficio extra de um
tratamento (BRASIL, 2014).

_ custo
RCU = utilidade (3)
RCU| = custo 2 - custo 1 (4)

utilidade 2 - utilidade 1

Embora a medida da qualidade de vida seja uma vantagem dessa analise,
visto que favorece a comparacdo de diferentes tipos de desfechos de interesse, a
utilidade nédo € considerada uma medida precisa, como é o caso das unidades
naturais de saude, como reducdo da PA ou dos niveis de colesterol, dentre outras
(RASCATI, 2010). No entanto, possui grande importancia no caso das doencas
cronicas, cujo tratamento continuo e prolongado interfere diretamente no cotidiano
dos usuérios.

Os estudos de avaliacdo econdmica também podem ser classificados quanto

a utilizacdo em dois tipos:

a) Avaliacbes econdmicas empiricas, baseadas exclusivamente em dados
primarios de consumo de recursos e de desfechos em saude (dados
coletados diretamente de bases de dados administrativas, séries de casos,
estudos observacionais ou ensaios clinicos);

b) Avaliacbes econdmicas baseadas em modelagem computadorizada, nos
guais dados provenientes de muitas fontes (como dados primarios de ECR
e revisdes sistematicas) sdo integrados em modelos de decisdo (como
arvores de decisdo e coortes simuladas de Markov) a fim de oferecer
estimativas mais robustas das reais relacbes de custo-efetividade
existentes e do grau de incerteza dos valores obtidos.

Cada vez mais as avaliacdes econdmicas baseadas em modelagem tém se

firmado como método de elei¢do nas avaliacGes das tecnologias em saude (BRASIL,
2014).
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2.2.4 O Modelo de decisao

Um modelo é uma forma de representacdo simplificada e abstrata da
realidade capaz de simular de forma analitica o impacto de um ou mais fatores no
resultado esperado. Nele estdo contidas de maneira simplificada informacdes
essenciais ao processo de tomada de decisao (BRASIL, 2014).

A escolha certa de um modelo depende das caracteristicas do estudo,
principalmente, seu objetivo. Estando a questao principal do estudo definida, pode-
se determinar se o desenvolvimento de uma modelagem é a melhor maneira de se
responder ao problema e definir a técnica mais apropriada a se utilizar (BRASIL,
2014).

As diretrizes do MS (BRASIL, 2014) recomendam como primeiro passo para a
operacionalizacdo desse tipo de estudo a problematizacdo, que compreende a
descricdo da doenca em termos clinicos e epidemioldgicos e 0s seus impactos nas
guestdes sociais e econdmicas. A descricdo da histéria natural da doenca e de sua
evolucdo progndstica contribui com elementos importantes para o embasamento do
modelo de decisdo a ser utilizado, uma vez que esses direcionam o planejamento
das acOes clinicas e das estratégias de intervencdes que serdo consideradas no
modelo (SANCHO; DAIN, 2008).

Portanto, de acordo com estas recomendacfes (BRASIL, 2014) um estudo de
avaliacdo econdmica deve apresentar. uma questdo de estudo bem definida; a
descricdo da populacdo-alvo para a qual a tecnologia avaliada se destina; o
delineamento do estudo, especificando se ele esta baseado em dados primarios ou
em modelagem; o tipo de analise utilizada e sua justificativa; a descricdo das
tecnologias a serem comparadas; a perspectiva do estudo; o horizonte temporal
utilizado; a caracterizacdo e mensuracao dos resultados; a quantificacéo e o custeio
dos recursos utilizados; a especificacdo da taxa de desconto utilizada; os resultados,
com especificacdo da razdo de custo-efetividade ou custo-utilidade incremental;
analises de sensibilidade, com identificacdo dos parametros de incerteza e da faixa
plausivel de variacdo desses parametros e com apresentacdo dos diferentes
resultados decorrentes da variacdo dos parametros; a generalizacdo dos resultados;
as limitagbes do estudo; as conclusdes e recomendagfes do estudo, além dos

conflitos de interesse dos autores e as fontes de financiamento.
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Além disso, as mesmas diretrizes recomendam que sempre que possivel
sejam utilizados dados de efetividade de estudos observacionais e ndo de eficécia,
como aqueles oriundos dos ECR. Dados de eficacia sdo medidas de probabilidade
de um individuo, numa dada populacdo, que se beneficia de uma dada tecnologia
médica para solucionar um problema de saude em condi¢des ideais de uso. Esse
tipo de medida é geralmente extraido de ECRs. J& o conceito de efetividade engloba
a medida de probabilidade de um individuo numa dada populacao se beneficiar de
uma dada tecnologia médica para tratar um problema de salude nas condi¢fes reais
de utilizagdo como visto em estudos observacionais (BRASIL, 2014).

Avaliacdes econdmicas devem ser realizadas idealmente, incorporando dados
de efetividade, mas geralmente esses ndo estdo disponiveis. Assim, a maior parte
dos estudos desse tipo estima a efetividade através dos dados de eficacia obtidos
em ensaios clinicos (DRUMMOND et al., 2005). Constréi-se assim uma aproximacao
capaz de fornecer uma nocao da efetividade potencial das interven¢des avaliadas.

As construcdes de modelos a partir de dados secundarios obtidos por revisdo
sistematica da literatura ou por meio de base de dados do sistema de saude séo
atualmente muito utilizadas em estudos econdémicos. Isso acarreta algumas
desvantagens como o emprego de inumeras fontes de informacdes sujeitas a
vieses, utilizacdo de alguns pressupostos ndo comprovados, falta de transparéncia e
dificuldade de analise critica dos leitores. Contudo, essa metodologia € valida para
simulacdo dos caminhos percorridos pelo paciente, principalmente na auséncia de
ensaios clinicos randomizados ou de dados primarios. Quando se avalia doencas
crbnicas sdo recomendados a utilizacdo de dois métodos de modelagem: a arvore
de decisao ou a cadeia de Markov (BRASIL, 2014).

2.2.4.1 Arvore de decisdo

Arvore de decisdo é um fluxograma ilustrando a estrutura logica de uma
escolha sob condicbes de incerteza, incluindo todas as alternativas relevantes
disponiveis ao tomador de decisdo, bem como os valores e probabilidades de todas
as conseguéncias relevantes subsequentes. Ao fim de cada série de probabilidades,
valores de efetividade e/ou custo sdo associados para se obter um resultado final
(BRASIL, 2014).
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A representacdo esquematica de uma arvore de decisdo envolve varias
etapas: identificar a decisdo especifica, apontar alternativas, tracar a estrutura da
analise de decisdo, especificar possiveis custos, desfechos e probabilidades,
realizar célculos e realizar uma analise de sensibilidade (RASCATI, 2010).

Para a construcdo esquematica sdo tracadas linhas até o ponto de deciséo,
denominados nés de escolha, nés de chance e nds terminais. S&o nesses locais da
arvore de decisdo em que ocorrem diferentes opcbes e torna-se possivel sua
ramificacdo. Em um né de opc¢ao € permitido fazer uma escolha, como entre um ou
outro tratamento. Em um né de chance, a chance entra na equacdo, como a
probabilidade de evento adverso ou morte. E um né terminal é representado o
desfecho final de interesse para cada opcdo na decisdo. Por convencdo de
softwares utiliza-se uma caixa quadrada para representar um no de opg¢ao, um
circulo para um no de chance e um tridngulo para o desfecho final (RASCATI, 2010).

Embora as arvores de decisdo busquem simplificadamente captar todas as
probabilidades clinicas e todos os desfechos, a complexidade da analise pode
aumentar muito em condi¢cdes cronicas, em que tratamentos e desfechos séo
medidos durante longos periodos, quando entdo a modelagem de Markov pode ser

mais apropriada para a avaliacao.

2.2.4.2 Analise de Markov

A cadeia de Markov € um método que simula o caminho percorrido pelo
paciente através de distintos estados de saude, denominados estados de transicao,
ao longo da evolucdo da doenca. Essa técnica € considerada complexa, contudo,
pela sua dinamicidade possui uma boa aplicacdo para analisar a historia natural das
doencas cronicas que apresentam recorréncias ou alteracdes no decorrer da terapia
e prognostico (SANCHO; DAIN, 2008).

Na cadeia de Markov os pacientes podem passar de um estado de saude a
outro ou transitar entre estados de saude por determinados periodos de tempo,
denominados de ciclo (RASCATI, 2010).

Ha cinco etapas para a realizagdo da modelagem de Markov: escolher os
estados de saude que representam os desfechos possiveis de cada intervencgao;
determinar possiveis transi¢des entre os estados de saude; escolher a amplitude de

cada ciclo e como os varios ciclos serdo analisados; estimar as probabilidades de
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transicado para os estados de salde e estimar os custos e os desfechos associados
a cada opcgao (RASCATI, 2010).

O delineamento de estados de salde exclusivos deve ser determinado
enumerando os diferentes cenarios que possam ser vivenciados pelo paciente. A
determinacdo das transicdes possiveis entre os estados € realizada por meio de
revisdo da literatura. O paciente pode permanecer em um estado de saude ou
transitar para outro até o estado de absorcdo. O estado de absor¢do indica que o
paciente ndo poderd passar para outro estado de saude em um ciclo posterior.
Dependendo da doenca estudada, os pacientes poderdo ou ndo ser capazes de
voltarem para o estado sadio depois de estarem doentes (RASCATI, 2010).

As probabilidades de transicdo sao utilizadas para estimar a porcentagem de
pacientes que estdo propensas a se movimentar de um estado de saude para o
outro durante cada ciclo. A duragdo do ciclo deve ser curta o suficiente para
representar a frequéncia de eventos clinicos, isto €, ndo deve ser possivel sofrer
mais do que um evento a cada ciclo. Assim como a determinacdo das transi¢cdes, 0s
valores probabilisticos de transicdo séo obtidos principalmente por meio de estudos
prévios (RASCATI, 2010).

Em caso de avaliagbes econbmicas devem-se estimar os desfechos para
cada estado de saude e atribuir-lhes um valor. Os custos em cada estado de saude
serdo estimados como nas analises de decisdo simples e entdo o total de custos e
desfechos sdo somados para todos os ciclos, podendo ter variacdo no transcurso do
tempo tanto dos custos, quanto das utilidades (RASCATI, 2010).

O método da cadeia de Markov apresenta algumas desvantagens. Todos 0s
individuos inseridos em um estado de saude séo configurados como idénticos, néo
comportando assim decisdes em multiplos periodos de tempo (SANCHO; DAIN,
2008). Outra desvantagem é que os dados necessarios para a estimacdo de
probabilidades e custos, principalmente em longo prazo, muitas vezes nao estéo
disponiveis. A maior parte dos estudos clinicos mede desfechos de curto prazo,
sendo que a extrapolacdo para o futuro pode acrescentar erros de estimativas
(RASCATI, 2010).

Uma caracteristica basica dos processos dinamicos de Markov é a chamada
regra de Markov, que pressupde que uma transicdo de um estado atual para um
estado futuro ndo depende da histéria pregressa do sistema, somente do estado

atual (BRASIL, 2014). Essa propriedade é uma citada desvantagem da modelagem
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de Markov, ela ndo tem memoria. Na pratica, o histérico clinico do paciente € um
determinante importante da probabilidade de sua saude futura (RASCATI, 2010).
Existem dois métodos de célculo utilizados para determinar os resultados de uma
analise de Markov: simulacdo de coorte e simulacdo de Monte Carlo. Na simulagéo
de coorte usa-se um grupo hipotético de pacientes, coorte, que normalmente iniciam
o modelo em um mesmo estado de saude. A cada ciclo sdo aplicadas
probabilidades de transicdo. Os modelos de simulacdo de coorte séo chamados de
analises deterministicas, ou seja, as probabilidades e o0s custos sdo valores
estabelecidos e a incerteza contida nesses valores ndo é considerada. Portanto,
para um modelo especifico, a analise sempre ird gerar os mesmos resultados
numeéricos (RASCATI, 2010).

O meétodo de Monte Carlo, por sua vez, € um tipo de analise estocastica que
considera a incerteza ou variabilidade no nivel do paciente. Um paciente aleatério
percorre 0 modelo e a partir dai os desfechos e os custos séo calculados de maneira
individualizada para o mesmo. Esse processo individualizado é feito com os demais
pacientes. A trajetéria percorrida por cada paciente ao longo do modelo é diferente,
pois a variacdo aleatoria e os resultados para um modelo especifico podem resultar
em diferentes respostas devido a aleatoriedade nos nés de chance do modelo. A
simulacdo de Monte Carlo de primeira ordem € utilizada para a analise da
variabilidade no nivel do paciente encontrada na pratica clinica. A simulacdo de
segunda ordem lida com a incerteza dos parametros estatisticos que sera avaliada
nas analises de sensibilidade (RASCATI, 2010).

2.2.5 Analises de sensibilidade

Toda avaliacdo econbmica apresenta certo grau de incerteza, imprecisao ou
controvérsia metodoldgica em relacdo a estimativa da efetividade das intervencoes,
do curso da doenca, das consequéncias sobre a qualidade de vida, dos custos,
entre outras. Na execucdo dos modelos € necessario assumir hipdteses que
permitam construir um cenario principal. Porém, como essas hipoteses podem
condicionar os resultados obtidos, € importante analisar o impacto de se assumirem
valores alternativos para parametros relevantes. Para tal, é usual realizar-se uma

analise de sensibilidade do resultado final as hip6teses assumidas (BRASIL, 2014).
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O tipo de incerteza mais frequentemente citado é a relacionada aos valores
das variaveis utilizadas no modelo (incerteza de parametros), os quais usualmente
sdo oriundos de amostras e estdo associados a uma margem de erro em relagcéo ao
real valor do parametro populacional (BRASIL, 2014).

Andlises de sensibilidade podem ser univariadas ou multivariadas.
Usualmente, as andlises univariadas ou bivariadas sdo realizadas de forma
deterministica (isto &, através de delimitacdo exata dos valores minimos e maximos
para os parametros). O seu objetivo é verificar a influéncia do parametro analisado
na RCEIl ou RCUI, a fim de determinar se esta é ou nao sensivel a mudanca
paramétrica. Quanto maior o impacto nos resultados, maior deve ser a precaucdo na
interpretagdo do RCEI do caso base. Este tipo de analise deve ser realizado
obrigatoriamente nas estimativas de parametros considerado como mais importantes
no modelo. Nos modelos econdmicos de analise de custo-efetividade dos NOACs
comparada a varfarina na FA, por exemplo, deve-se avaliar o impacto do tempo na
faixa terapéutica do RNI na analise de sensibilidade (LIMONE et al., 2014).

Um modelo é considerado robusto em relagéo aos seus resultados quando a
alteracao de diversos de seus parametros ndo impacta de maneira significativa nos
resultados da analise. Um modelo é considerado sensivel quando a alteracdo de
valores de um ou mais de seus parametros modifica os resultados da analise
(BRASIL, 2014).

Andlises multivariadas sdo realizadas de forma probabilistica quando se
modificam dois ou mais parametros simultaneamente, com a finalidade de se
verificar o impacto deles no resultado do estudo; usualmente quanto maior o0 nimero
de parametros utilizados, mais dificil € a interpretacdo dos resultados do modelo.
Para diminuir este problema, a construcao de cenarios € um caminho para explorar
o impacto nos diferentes estados de saude, por exemplo, no caso-base e no cenario
alternativo.

Nas analises probabilisticas, a variagdo nos parametros é feita de forma
estocastica: em vez de determinar o valor minimo e maximo dos parametros (como
nas analises univariadas deterministicas) € definida alguma funcéo de distribuicao
de probabilidade e os parametros terdo variacdo de acordo com esta distribuicdo. As
mais utilizadas sao: log-normal para risco relativo, gamma para custos e beta para
probabilidade dos estados de transicdo e valores de utlidade. As andlises

probabilisticas séo feitas através da simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem
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realizando-se 1000 ou mais simulacdes onde em cada uma delas um conjunto de
valores para os parametros sédo sorteados de acordo com as distribuicdes definidas
(BRASIL, 2014). Nos modelos econémicos que avaliam por exemplo, os NOACs na
prevencao do AVC na FA a simulacdo de Monte Carlo pode avaliar a probabilidade
de o anticoagulante ser custo-efetivo para determinado LDP estabelecido (LIMONE
et al., 2014).

Além da incerteza dos parametros, existem ainda dois outros tipos de
incerteza: a relacionada a estrutura do modelo empregado e a relacionada a
aspectos metodoldgicos, que diz respeito a decisGes sobre as analises utilizadas.

A realizacdo da andlise de sensibilidade é uma etapa fundamental (BRASIL,
2014) e amplamente recomendada especialmente no contexto brasileiro, onde os
pesquisadores se deparam com a escassez de bancos de dados que permitam
realizar pesquisas na area da avaliacdo econdmica de saude, o que os estimula a
assumir pressupostos que aumentam a incerteza dos modelos (BALBINOTTO
NETO; SILVA, E. N., 2008).

2.3 CUSTOS DA FIBRILACAO ATRIAL

A FA representa um problema de saude publica de alto custo. Assim, por
exemplo, nos Estados Unidos, os custos atribuiveis ao tratamento hospitalar por FA
em 2005 foram estimados em US$ 6.65 bilhdes. Este custo foi dividido entre os
custos devido a hospitalizacdo com o diagndstico principal de FA de US$ 2.93
bilhdes (44%), os custos indiretos do paciente internado de US$ 1.95 bilhdo (29%),
0s custos ambulatoriais de US$1,53 bilhdo (23%) e os custos de tratamento com
medicamentos, de US$ 235 milhdes (4%) (COYNE et al., 2006).

Varios estudos analisaram o0s custos médicos, diretos e indiretos,
relacionados com a FA. Nos EUA, o custo direto anual da FA é estimado entre US$
2.000 e US$ 14.200 por paciente e na Europa varia de € 450 a € 3.000
(WOLOWACZ et al., 2011).

Em relacdo aos custos médicos diretos as hospitalizacdes contabilizam 52%
dos custos totais, seguido por 23% em medicamentos, 9% em consultas e 8% em
exames (LE HEUZEY et al., 2004).

Na Inglaterra (STEWART et al., 2004), o custo relacionado com o tratamento

da FA e suas complicacdes representou cerca de 1% de todos os gastos em saude



71

daquele pais. Estes gastos estdo, sobretudo, relacionados com episodios de
hospitalizagéo, a qual representa 60 a 85% do custo total.

Na Franca (MOEREMANS et al., 2000), uma andlise incluindo os custos
médicos diretos da FA e suas complicagbes principalmente tromboembdlicas,
encontrou um custo por doente de € 3.308 (incluindo € 1.296 euros de
hospitalizacéo, € 998 euros de tratamento de insuficiéncia cardiaca e € 334 euros de
tratamento de AVC).

Em um estudo realizado em Portugal Gouveia e colaboradores (2015)
analisaram a carga de morbimortalidade e os custos da FA naquele pais, com base
nas estatisticas demogréficas, na analise de dados hospitalares e na avaliacdo dos
custos do seu sistema de saude referentes a 2013. Neste estudo os autores
utilizaram como medida da carga da doenca os DALY (anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade ou por morte prematura) e consideraram como custos na
perspectiva da sociedade o consumo de recursos de saude e as perdas de
produtividade dos doentes, tanto relacionados com a FA como com a sua principal
complicacdo, o AVC isquémico. A andlise revelou que 3,8% (4 070 individuos) da
mortalidade em Portugal foi devida a FA e a carga da doenca foi estimada em 23
084 DALY (incluindo morte prematura e perda da produtividade gerada pela
incapacidade). Os custos médicos diretos estimados foram de 115 milhdes de euros
(34 milhdes em hospitalizacdo e 81 milhdes em cuidados ambulatoriais) e de custos
indiretos (por incapacidade relacionada com a doenca) estimados foram de 25
milhdes, representando um custo total de 140 milhdes de euros, ou seja, 0,08% do
PIB portugués.

Os custos indiretos do AVC incluem perda de produtividade devido a
morbidade e mortalidade, e despesas com cuidadores informais, geralmente
membros da familia ndo remunerados. Com o envelhecimento da populacdo e uma
melhor taxa de sobrevivéncia de pacientes com AVC, o0s custos indiretos
aumentardo ainda mais. Uma revisdo sistematica avaliou os custos indiretos
relativos a AVCs e concluiu que a proporcdo mediana dos custos indiretos
representou 32% do custo total do AVC (JOO et al., 2014).

Um estudo brasileiro avaliou o impacto econémico de episodios de AVC em
pacientes com FA, sob a perspectiva do sistema de saude privado. Dos 1.898

pacientes diagnosticados com FA, 66 tiveram AVC. Esses pacientes representaram
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um custo total de R$ 2.325.250,61 ao servico de saude suplementar, com R$
2.193.185,50 gastos em 21 hospitalizacdes devido & AVCs (ARAUJO et al., 2013).

Num estudo também nacional foram estimados os gastos agregados com a
saude na hospitalizacéo inicial para AVC no SUS em US$ 449,3 milhdes por ano,
com custo médio de tratamento agudo do AVC hemorragico de US$ 4.101 por
paciente e do AVC isquémico de US$ 1.902 por paciente (CHRISTENSEN et al.,
2009).

Estudo nacional realizado recentemente mostrou que custo total do
tratamento dos pacientes ap0s a hospitalizacdo, ou seja, sequelados de AVC com
cuidados ambulatoriais no ano de 2014 foi em média de R$ 6.904,00 por paciente,
sendo composto pelos custos diretos (11%) e pelos custos indiretos (89%). Metade
dos custos diretos foi relacionado ao tratamento fisioterapéutico. Os custos indiretos
foram divididos pela aposentadoria por invalidez (53%) e os beneficios concedidos
pelo INSS (47%) (REIS, 2015).

Apesar da elevada carga de morbimortalidade e custos do AVC, o manejo
adequado pode reduzir substancialmente o risco desta complicagdo em pacientes
com FA, ja que ha evidéncias que medidas preventivas tém bons resultados, como
mostram estatisticas de paises desenvolvidos, com reducdo nas taxas de
mortalidade por AVC de até 40% num periodo de 20 anos (KOTON et al., 2014),
recomendando-se as seguintes estratégias:

Em primeiro lugar, devem ser prevenidas, controladas e tratadas as entidades
ou fatores de risco modificaveis que mais frequentemente levam ao desenvolvimento
da FA: a hipertensdo arterial, a cardiopatia isquémica, a insuficiéncia cardiaca, a
valvopatia reumatica e o diabetes mellitus. Outros fatores de risco que deverao ser
minimizados sédo o tabagismo, o consumo excessivo de alcool, a obesidade e a
apneia do sono que estdo associadas a arritmia. No entanto, alguns fatores que
contribuem para o surgimento da FA como a genética e o processo hatural de
envelhecimento, ndo sdo modificaveis; por isto ndo sera possivel eliminar totalmente
a FA (KIRCHHOF et al., 2009).

Em segundo lugar, devera ser estimulado o diagnéstico precoce e adequado
da FA, pela simples avaliacdo clinica do pulso em consultas de rotina ou pela
realizacdo de eletrocardiograma de rastreio, dado que sO através da deteccéo
adequada da arritmia poderdo ser tomadas as atitudes terapéuticas corretas. A FA

muitas vezes so é detectada apds um AVC, devido ao fato de muitos pacientes néo
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estarem cientes de sua arritmia. As recentes diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia (KIRCHHOF et al., 2016) recomendam a avaliacdo do pulso ou
eletrocardiograma de rastreio como métodos faceis e imediatos para suspeitar da
presenca de FA nos cuidados primarios de saude.

Em terceiro lugar deverdo ser implementadas opcdes terapéuticas que
permitam a reducéo do risco de AVC isquémico como a terapia anticoagulante. Em
um estudo de pacientes com FA no Reino Unido estimou-se que o custo de
tratamento de um AVC durante um periodo de dez anos era quatro vezes maior do
gue os custos diretos estimados da anticoagulacdo neste mesmo periodo, indicando
gue a prevencdo apresenta uma relacdo custo-beneficio substancialmente mais
favoravel do que o tratamento (LIGHTOWLERS; MCGUIRE, 1998). Naquele pais foi
estimado em 500 mil as admissdes hospitalares por FA em 2008, sendo o custo de
cada AVC relacionado a esta arritmia calculado em £ 11.500 no primeiro ano.
Aproximadamente 75% dos pacientes sao elegiveis para o0 tratamento
anticoagulante, mas menos da metade estdo recebendo este tratamento e destes
menos de 50% com RNI na faixa terapéutica. Muitos estdo recebendo
antiagregantes plaquetarios como o AAS que apresenta poucas evidéncias de
efetividade na prevencao do AVC cardioembolico (SHANTSILA et al., 2015). Como a
incidéncia de FA apresenta aumento progressivo com o envelhecimento da
populacédo aliado ao alto custo médico e social do AVC imp&e-se um grande desafio

para ampliar o espectro do tratamento anticoagulante e prevencao deste evento.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando que:

a)

b)

A comunidade cientifica reconhece a importancia do tratamento
anticoagulante na FA para reducdo da morbimortalidade e dos custos de
suas complicagbes principalmente o AVC e que esta terapia deve ser
disponibilizada para o SUS, do qual depende 75% da populacgéo brasileira.
Os recursos financeiros necessarios para financiar essa modalidade de
tratamento, sabidamente onerosa, séo finitos e, por essa razao,
demandam alocacao eficiente dos recursos, de modo a trazer 0 maximo
beneficio ao menor custo;

Ainda ndo existem estudos farmacoeconbémicos comparando a
rivaroxabana com a varfarina na perspectiva do SUS, utilizando
parametros e caracteristicas locais, visando obter resultados mais
fidedignos a realidade brasileira que sirvam de subsidio para os gestores

de saude decidir sobre a incorporacédo desses medicamentos.

Entende-se que o presente trabalho é relevante para subsidiar o processo de

tomada de decisbes sobre o farmaco que represente a melhor alternativa para o

sistema de saude, contribuindo para aumentar a eficiéncia e racionalizar os gastos

do SUS.
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4 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo sao os que se seguem.

4.1 OBJETIVOS GERAIS

Determinar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) da rivaroxabana
comparada a varfarina na prevencado de acidente vascular cerebral em idosos com

fibrilacdo atrial ndo valvar, na perspectiva do SUS.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Realizar uma revisao sistematica da literatura de estudos de custo-
efetividade e custo-utilidade comparando a rivaroxabana a varfarina e a
outros NOACs para prevencédo do AVC na FA néo valvar;

b) Estimar os custos médicos diretos no SUS do tratamento anticoagulante
na prevencao do AVC na FA comparando a rivaroxabana com a varfarina;

c) Desenvolver um modelo de Markov na perspectiva do SUS e realizar uma

analise de custo-utilidade comparando as duas estratégias.
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5 METODOS

Foi realizada inicialmente uma revisdo sistematica de estudos de custo-
efetividade que avaliaram a rivaroxabana comparada a varfarina e outros NOACs na
prevencdo do AVC na FA nao valvar. O objetivo desta revisdo foi analisar as
avaliagcbes econdmicas realizadas em outros paises que pudessem ajudar na
construcdo de um modelo de decisdo mais fidedigno possivel dentro da nossa
realidade, além de coletar dados para alimentar este modelo e realizar uma anélise
comparativa entre os resultados encontrados no ambito internacional e no Brasil.
Posteriormente entéo, foi desenvolvido um modelo de Markov, onde foram avaliados
custos e desfechos de utilidade (AVAQ) em uma coorte hipotética de pacientes
idosos com FA, na perspectiva do SUS.

5.1 REVISAO SISTEMATICA

O estudo foi realizado conforme protocolo pré-determinado registrado na base
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO- Registro
CRD42016027265) e redigido conforme recomendacfes e itens elencados pelo
PRISMA (MOHER et al., 2009).

5.1.1 Critérios de elegibilidade

A revisdo sistematica teve a seguinte questdo norteadora (Quadro 5),
baseada no acrénimo PICOS (onde cada letra representa um componente da
pergunta, ou seja, P = populacéo, | = intervencdo, C = comparacao, O = outcome ou
desfecho e S = study ou desenho do estudo): a rivaroxabana é custo-efetiva quando
comparada a varfarina e aos outros anticoagulantes orais na prevencao do AVC em

pacientes de risco portadores de FA néo valvar?
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Quadro 5 — Pergunta estruturada para inclusdo dos estudos na revisdo sistematica

Pacientes com FA nao valvar de risco para episodios embdlicos, incluindo

Populacéo AVC.
Intervenco Rlvar_oxabana 20 mg/dia (ou 15 mg/dia com Clearence de creatinina de 30 a 50
ml/min)
Rivaroxabana vs. Varfarina e outros antagonistas da vitamina K (AVK) com
~ dose ajustada para manter RNI entre 2 a 3.
T Rivaroxabana vs. AAS
Rivaroxabana vs. outros NOACs (Dabigatrana e Apixabana)
Desfechos Razao de Custo-Efetividade ou Custo-Utilidade Incremental, ou seja, custos/
(outcomes) anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

Desenho dos
estudos

Estudos de avaliacdo econdmica de analise de custo-efetividade e/ou custo-
utilidade.

Fonte: Elaborado pelo autor (2016).

5.1.2 Estratégia de busca e sele¢éo dos artigos

Para realizacdo da revisdo sistematica foi realizada uma busca de estudos

nas seguintes bases de dados: Pubmed, Embase, Lilacs, Cochrane e National

Health System Economic Evaluation Database (NHS EED) do Centre for Reviews

and Dissemination (CRD) com uma combinacédo de descritores e palavras-chaves.

Os mecanismos de busca de cada base de dados, os filtros utilizados, operadores

booleanos e as palavras-chave estdo no Quadro 6. Limites de data ndo foram

aplicados na estratégia de busca. A busca foi realizada até 26 de janeiro de 2016.

Somente foram selecionados estudos nos idiomas inglés, espanhol e portugués.
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Base de dados

Estratégia de busca, descritores, operadores boleanos e filtros

utilizados
MEDLINE ("Atrial Fibrillation"[Mesh] AND
(via PubMed) "Anticoagulants"[Mesh]) AND
"Cost-Benefit Analysis"[Mesh]
COCHRANE #1 MeSH descriptor: [atrial fibrillation] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [anticoagulants] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [cost-benefit analyses} explode all trees
#1 AND # 2 AND # 3
Filters: Economic Evaluations
LILACS (tw:(atrial fibrillation)) AND
(tw:(anticoagulants)) AND
(tw:(cost benefit analysis))
CRD #1 MeSH descriptor: [atrial fibrillation] AND
#2 MeSH descriptor: [anticoagulants] AND
#3 MeSH descriptor: [cost-benefit analyses}
#1 AND # 2 AND # 3
EMBASE 1- Busca por Disease - 'heart atrium fibrillation'

2- Filtro Drugs: 'warfarin', 'rivaroxaban' “anticoagulants”.
3- Filtro Floating Subheadings: '‘pharmacoeconomics'
4- Filtro Gender: 'Male', 'Female”

Fonte: Elaborado pelo autor (2016).

Os estudos foram selecionados inicialmente através dos titulos e resumos de

forma independente por dois revisores. As discordancias foram resolvidas por

consenso ou, quando ndo houve consenso, por decisdo de um terceiro revisor. Os

estudos incluidos foram lidos em texto integral. Apds a leitura dos estudos, alguns

foram excluidos por ndo preencherem os critérios de incluséo.

5.1.3 Critérios de exclusao

Nado foram selecionados estudos farmacoecondmicos de avaliacdo de

desfechos e custos, avaliagbes econbmicas incompletas, resumos de congresso,

estudos sobre outras tecnologias ou doencas, revisées sistematicas de estudos de

avaliagdo econOmica, estudos realizados por agéncias de avaliacdo tecnologica,

estudos realizados para avaliar apenas de custos hospitalares e estudos nos quais

nao foi possivel avaliar a rivaroxabana em comparacao a varfarina.
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5.1.4 Extracdo dos dados

A extracdo dos dados dos estudos selecionados foi realizada de forma
independente por dois revisores e, no caso de discordancias, estas foram resolvidas
por um terceiro revisor. Um formulério de extracdo de dados foi elaborado Apéndice
A) e utilizado para esse objetivo.

Os dados colhidos foram: (1) o pais do estudo e 0 ano base da pesquisa; (2)
as comparacdes diretas ou indiretas realizadas; (3) as caracteristicas da populacao;
(4) a perspectiva do estudo e as taxas de desconto; (5) o horizonte temporal e a
duracéo dos ciclos; (6) os resultados do modelo, incluindo principalmente: a razéo
custo-efetividade incremental (RCEI), o limite de disposi¢éo a pagar estimado para o
pais, as analises de sensibilidade realizadas e as conclusdes dos autores, além das

fontes de financiamento dos estudos e conflitos de interesse.

5.1.5 Avaliacdo da qualidade dos estudos de avaliacdo econdmica

A qualidade dos estudos foi avaliada com aplicacdo do checklist proposto pela
escala denominada Quality of Health Economics Studies (QHES) (OFMAN et al.,
2003) (Anexo A) que permite avaliar os itens mais importantes de uma avaliacéo
econdmica. Este checklist é dividido em16 questbes abordando os seguintes itens:
1) objetivo; 2) perspectiva; 3) fontes de estimativas; 4) andalise de subgrupos; 5)
analise da incerteza; 6) analise incremental; 7) abstracdo dos dados; 8) horizonte
temporal e taxas de desconto; 9) mensuracdo dos custos; 10) mensuracdo dos
desfechos; 11) validacao dos desfechos; 12) estrutura do modelo; 13) pressuspostos
e limitacdes; 14) risco de viés; 15) conclusdes e 16) fontes de financiamento.

O checklist estabelece a classificacdo de seus itens em: “Sim” e “N&o” para
cada questdo. Ao final da classificacao foi estabelecido um valor em termos relativos
de cada um desses graus para cada estudo, variando no total de 0 a 100. Modelos
com escores maiores de 90 foram de alta qualidade e abaixo de 45 como de baixa

gualidade e entre estes valores de razoavel qualidade (OFMAN et al., 2003).
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5.1.6 Analises e interpretacdo dos dados

As caracteristicas e o0s resultados dos modelos farmacoecon6micos
selecionados foram apresentados em tabelas de maneira a permitir a comparagéo
dos principais parametros selecionados usando estatistica descritiva simples. Os
dados categodricos foram reportados como percentagens enquanto os dados
continuos como média + desvio padrdo (DP), incluindo os valores de RCEI, LDP e
analises de sensibilidade probabilistica pela Simulacdo de Monte Carlo (SMC). Para
esta comparacdo, os estudos foram agrupados conforme os desfechos e os
comparadores utilizados. Foram observados os parametros que influenciaram mais
fortemente os resultados. Os resultados de custos foram apresentados nos estudos
em diferentes moedas e em diferentes anos. Para padronizar 0os custos e permitir
comparacdes entre eles, os valores de cada moeda foram inflacionados para o ano
de 2015 e, em seguida, os valores foram convertidos em dolar norte-americanos em

30 de dezembro de 2015 pela calculadora do Banco Central do Brasil.
5.1.7 Consideracfes éticas

Nao foram realizadas pesquisas em seres humanos, nem utilizados dados
confidenciais, institucionais ou pessoais. Toda a pesquisa foi baseada em dados de
estudos publicados em bases de dados eletrénicas, ndo necessitando aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa.

O autor do presente estudo declara ainda auséncia de potenciais conflitos de

interesse envolvendo esta pesquisa.
5.2 MODELO DE MARKOV

Baseado na revisdo sistematica da literatura foi construido um modelo
probabilistico, a cadeia de Markov, para determinacdo da custo-utilidade da
rivaroxabana comparada a varfarina na prevencdo do AVC na FA nao valvar, na

perspectiva do SUS.
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O modelo de Markov utilizado neste estudo € uma adaptacéo de outro estudo

econdmico comparando a rivaroxabana com a varfarina (LEE et al., 2012), cujo

exemplo é mostrado nos Fluxogramas 2 e 3.

Fluxograma 2 — Exemplo de modelo de Markov
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Fonte: Lee et al. (2012, p. 846)
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Fluxograma 3 — Representacao simplificada do Modelo de Markov usado no estudo
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Legenda: AVCI: acidente vascular cerebral isquémico; AIT: ataque isquémico transitorio;

HIC: hemorragia intracraniana; HEC: hemorragias extracranianas; IAM: infarto
agudo do miocardio

Nota: Os estados representados com linhas pontilhadas sao transitérios.
Fonte: Elaborado pelo autor (2016).

O modelo de Markov foi escolhido em funcdo das caracteristicas da doenca
estudada: a FA € uma doenca crénica com custos recorrentes.

Os pacientes entram no modelo com um quadro de FA estavel nao
complicada e recebem como tratamento a rivaroxabana ou a varfarina em dose
ajustada para manter o RNl entre 2 a 3.

O modelo permite simular a evolucdo dos doentes em ciclos trimestrais. O
horizonte do estudo foi a expectativa média da populacdo brasileira, segundo o
IBGE. Um ciclo de trés meses foi considerado curto o suficiente para capturar

adequadamente a frequéncia dos maiores eventos. Consequentemente, a cada
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trimestre foi aplicada uma determinada probabilidade de ocorréncia mutuamente
exclusiva dos estados de transi¢do mais relevantes para esta populagéo.

Os principais estados de transi¢do, que foram derivados do ensaio ROCKET-
AF, sdo: FA estavel, AVC isquémico (AVCI) maior ou menor, ataque isquémico
transitério (AIT), embolia sistémica (ES), Infarto agudo do miocardio (IAM),
hemorragia intracraniana (HIC) maior e menor e hemorragias extracranianas (HEC)
maior ou menor e morte. Outra fonte de probabilidade dos estados de transicéo foi a
revisdo sistematica realizada.

Para a construcdo do modelo trés tipos de parametros foram considerados: as
probabilidades de transicdo entre cada estado de saude, as utilidades (AVAQS)
relacionadas a cada estado de saude e custos referentes a cada estado de saude e
estratégia de tratamento.

A andlise de custo-utilidade foi realizada no software Tree Age Pro 2011
Health Care (Tree Age Software, Williamstown, Massachusetts, EUA) e no programa
Microsoft Excel® 2011 (Microsoft, Redmond, Washington, EUA).

5.2.2 Populacédo do estudo

O conhecimento das caracteristicas da populacédo a ser favorecida torna-se
imprescindivel para que a extrapolacao de informacdes seja oriunda de estudos que
possuam populacdo com caracteristicas semelhantes.

Neste modelo foi avaliada uma coorte hipotética de idosos com FA néo valvar
acima de 65 anos de moderado a alto risco para AVC ou embolia sistémica

(CHADS; = 2) e sem contraindicagdes para anticoagulacéo.

5.2.3 Estratégias de comparacao

Um dos aspectos fundamentais na elaboracdo de um estudo de avaliacéo
econdmica € a escolha do comparador, isto é, da opcdo terapéutica que sera
substituida pelo medicamento em avaliacdo. A rivaroxabana sera comparada com a
a alternativa padréo representada pela varfarina.

Os pacientes entram no modelo com um quadro de FA estavel nao

complicada e recebem como tratamento a rivaroxabana 20mg/dia (ou 15 mg/dia em
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pacientes com Clearence da Creatinina entre 30 a 50 ml/min) ou a varfarina em dose

ajustada para manter o RNI entre 2 a 3.

5.2.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal do estudo foi o tempo de vida dos pacientes conforme a
expectativa de vida média da populacdo brasileira, segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). A coorte de pacientes hipotéticos entrou no modelo
aos 65 anos e a expectativa de vida foi ajustada a cada ano de acordo com a tabua
de vida do IBGE.

5.2.5 Taxade descontos

Todos os custos e desfechos em saude foram descontados a uma taxa de 5%

anualmente, como recomendado pelas diretrizes do MS (BRASIL, 2014).

5.2.6 Probabilidades de transicéo

As taxas de eventos basais, isto €, a probabilidade de mudar de estado de
saude para outro foi obtida principalmente do ensaio ROCKET AF e foram
convertidas em quartis para modelar a analise em ciclos trimestrais como descrito
por Briggs e outros (2006). Por exemplo, o risco basal de AVCI foi 1,42% por ano no
braco varfarina do estudo que sera convertido em frequéncia de quartil (a cada 3
meses) de 0,36%. Para a rivaroxabana esta taxa sera multiplicada por um risco
relativo de 0,94 resultando numa taxa de evento por quartil de 0,34%. Taxas de
eventos para embolia sistémica, eventos hemorragicos e infarto do miocardio foram
derivadas de maneira idéntica e com o0s respectivos intervalos de confianca,

conforme Tabela 2.
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Tabela 2 — Probabilidades de transi¢céo estimadas no modelo

Evento Risco basal (% 3 meses) IC 95% RR rivaroxabana X varfarina
AVC Isquémico 0,36 (0,27 — 0,45) 0,94 (0,75-1,17)
IAM 0,28% (0,05 — 1,22) 0,81 (0,63 — 1,06)

Embolia sistémica 0,05% (0,00 — 0,76) 0,23 (0,09 - 0,61)

HIC maior 0,19% (0,03 — 1,04) 0,67 (0,47 — 0,93)
HEC maior 0,69% (0,24 — 1,90) 1,14 (0,98 — 1,33)
HEC menor 2,97% (1,79 — 5,05) 1,04 (0,96 — 1,13)

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; IAM: infarto agudo do miocardio; HIC:
hemorragia intracraniana; HEC: hemorragia extracraniana

Fonte: Adaptado de Rocket Af Study Investigators (2010)

Taxas de mortalidade foram derivadas de duas maneiras. Além de se ajustar
a expectativa de vida a cada ano de acordo com a tabua de vida do IBGE, apos
sofrer um evento parte-se do pressuposto que estes pacientes poderao morrer com

uma probabilidade igual a taxa de mortalidade no estudo ROCKET (Quadro 7).

(eventos por 100.000 pacientes/ano) convertido em quartis (ciclos trimestrais).

Quadro 7 — Taxas de mortalidade estimadas no modelo

Evento

Mortalidade 3 meses (IC 95%)

Fonte

AVC isquémico maior

12,60 (9,40 -15,70)

Rocket Af Study
Investigators (2010)

P6s AVCI maior

2,63 (0,91 — 13, 50)

Marini et al. (2005)

Rocket Af Study

HEC maior 1,55 (1,16 — 1,94) Investigators (2010)
Rocket Af Study
HIC 38,80 (29,14 — 48,56) Investigators (2010)
Pés HIC 2,63 (0,91 — 13, 50) Marini et al. (2005)
Rocket Af Study
IAM 9.69 (7,27 - 12,11) Investigators (2010)
P6s IAM 2,68 (0,00 — 6,75) Hoit et al. (1986)

Legenda: IC: intervalo de confianca; AVC: acidente vascular cerebral; HEC: hemorragia
extracraniana; HIC: hemorragia intracraniana IAM: infarto agudo do miocardio

Fonte: Adaptado de Kleintjens et al. (2013).

5.2.7 Pressupostos do modelo

Na construcdo do modelo, alguns pressupostos foram adotados:

a) Assume-se que um individuo que tenha sofrido um evento cerebral (AVC

isquémico ou HIC) pode perder a capacidade de ser independente. Assim,




b)

f)

9)

h)

)
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de acordo com a escala modificada de Rankin (para os AVC) ou com a
escala de Glasgow Outcomes (para a hemorragia intracraniana), estes
doentes poderdo continuar independentes (AIT) passar a ser
moderadamente dependentes (AVC ou HIC menor), ou completamente
dependentes (AVC ou HIC maior) e ainda podem morrer (AVC ou HIC
fatal). A frequéncia destes eventos segue as distribuicbes relatada por
Hylek e outros (2007), pelo estudo ROCKET AF e pelo estudo de Fang e
outros (2007);

Pacientes que sofreram dois AVCIs menores foram subsequentemente
alocados como tendo AVCI maior e pacientes que sofreram dois AVCI
maiores foram alocados para estado de morte;

Adicionalmente assumiu-se que o risco de AVCI ira aumentar 1,4 vezes a
cada 10 anos de vida;

Apos sofrer AVC Isquémico maior, hemorragia maior ou infarto do
miocardio sera assumido que estes pacientes poderdo morrer com uma
probabilidade igual aquela taxa observada no ROCKET AF;

AVC isquémico menor, embolia sistémica e sangramentos menores nao
terdo associacdo com casos fatais;

Pacientes que experimentarem um AVC Isquémico maior ou IAM, mas,
gue se recuperam, terdo uma taxa de mortalidade aumentada apdés
recuperacao e estas taxas foram derivadas da literatura;

Para pacientes com hemorragia intracerebral e que se recuperam a taxa
subsequente de mortalidade foi estimada como no AVC Isquémico;

Taxas anuais de HIC seréo ajustadas pelo fator 1,97 por 10 anos de vida;
Taxas de mortalidade por IAM serdo retiradas do ROCKET AF e sera
assumida uma taxa de mortalidade de 16,6% no IAM e risco de 1,3 vezes
a cada 10 anos de vida e 2,3 para pacientes que sofrem AVCI;

Por outro lado, no modelo, admite-se que o tratamento seja descontinuado
permanentemente caso ocorra um AVC hemorragico ou uma hemorragia
intracraniana ou descontinuado temporariamente devido a hemorragias
extracranianas ou outras razdes nao especificadas. Caso 0s pacientes
descontinuem um dos tratamentos assume-se que ele possa ficar sem

anticoagulante ou com aspirina;
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k) Neste modelo a taxa de descontinuagéo para o ciclo inicial foi estimada
em 8,9% e 8% respectivamente para a rivaroxabana e varfarina baseado
no ROCKET AF. Nos ciclos subsequentes foi de 4,39% e 4,46%

respectivamente.

5.2.8 Dados de utilidade (qualidade de vida)

A estimacéo dos QALY ou AVAQ associados a cada uma das opc¢des implica
incorporar o fato da qualidade de vida das pessoas diminuir com a existéncia de
doenca e com a ocorréncia de eventos. Assim, € importante analisar a qualidade de
vida inicial dos doentes que constituem a populacdo em analise e estimar o impacto
da ocorréncia de eventos nessa mesma qualidade de vida. Devido a escassez de
dados sobre qualidade de vida relacionada a FA na populacéo brasileira este estudo
utilizara de dados da literatura internacional.

Os valores de utilidade usados, derivados da literatura, foram identificados
através dos métodos Time Trade Off e Standart Gamble. Assim, os QALY foram
calculados por multiplicar os anos de vida pelos escores de utilidade derivada da
literatura medica.

O valor de 0,779 foi designado para os pacientes com FA estaveis (DAGRES
et al., 2007). Valores de 0,189, 0,641 e 0,679 foram designados para AVCI maior,
AVCI menor e embolia sisttmica (ROBINSON et al., 2001) enquanto valores de
0,667, 0,487 e 0,727 foram considerados para o IAM, pos AVCI maior e menor
(BERG et al., 2010; HALLAN et al.,1999; ROBINSON et al., 2001).

Finalmente, valores de utilidade de 0,776 e 0,598 foram designados para as
hemorragias extracranianas maiores e menores, respectivamente. Para tal, foram
utilizados os resultados de uma meta-analise que incorporou resultados de 20
estudos de avaliacdo de qualidade de vida e de um estudo em que os autores
estimaram valores de utilidade para varias doencas cronicas utilizando uma amostra
representativa da populacdo norte-americana através de dados recolhidos pelo
Medical Expenditure Panel Survey (SULLIVAN et al, 2006). O Quadro 8 mostra os
valores de utilidade de cada estado de transicdo e as variagbes nos parametros

usados na andlise.
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Apesar de aceito que a necessidade de monitorizagdo constante poder afetar
adversamente a qualidade de vida (PROTHEROE et al., 2000) n&o foi atribuida uma

perda de valores de utilidade com o tratamento com a varfarina.

Quadro 8 — Estimativas das utilidades no modelo

Evento Utilidade— distribuicdo Beta Fonte

FA estavel 0,779 (0,635-1,000) Dagres et al., 2007
AVCI maior 0,189 (0,142-0,236) Robinson et al., 2001
AVCI menor 0,641 (0,550-0,660) Robinson et al. 2001

Embolia sistémica

0,679 (0,660-0,692)

Sullivan et al., 2006

IAM

0,667 (0,501-0,799)

Robinson et al., 2001

P6s AVCI maior

0,487 (0,078-0,710)

Hallan et al., 1999

P6s AVCI menor

0,727 (0,538-0,772)

Hallan et al., 1999

HEC menor 0,796 (0,794-0789) Sullivan et al., 2006
HEC maior 0,618 (0,590-0,645) Sullivan et al., 2006
HIC 0,600 (0,020-0,635) Lenert; Soetikno, 1997.
Pos HIC 0,740 (0,078-0,772) Haacke et al. 2006

Legenda: FA: fibrilacdo atria; AVCI: acidente vascular cerebral isquémico; HEC hemorragia
extra-craniana; HIC: hemorragia intracraniana; IAM: infarto agudo do miocardio

Fonte: Adaptado de Kleintjens et al. (2013).

5.2.9 Valoracéo dos custos

A perspectiva dos custos é a do SUS como pagador dos servicos conforme

recomendacdo das diretrizes do MS (BRASIL, 2014). Estes custos sdo aqueles
pagos pelo sistema de saude aos prestadores de servi¢os. Estdo incluidos nesta
analise o0s custos diretos médicos (consultas, exames, medicamentos,
hospitalizacéo por complicacdes e reabilitacdo ambulatorial).

O preco dos medicamentos utilizados para o calculo do custo foi extraido do
Banco de Precos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — CMED
da Anvisa. Esta contém os precos maximos de medicamentos por principio ativo,
para compras publicas nas categorias preco fabrica (PF), preco maximo de venda ao
governo (PMVG) e preco maximo ao consumidor (PMC). Para este trabalho foi
adotado o Preco Fabrica da Lista de Precos de Medicamentos da verséo atualizada

em 29 de janeiro de 2016, e a aliquota de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias
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e Servicos (ICMS) de 18% que é embutido no preco dos medicamentos para o
estado de Minas Gerais.

Baseado nas tabelas referidas o custo médio do comprimido de 5 mg (foi
escolhida esta dosagem por ser a dose média utilizada no estudo) da varfarina foi
estimada em R$ 0,28 a unidade, utilizando o preco do medicamento genérico mais
barato. Assim o custo anual estimado da varfarina foi de R$ 102,25. O custo médio
do comprimido de 20 ou 15 mg da Rivaroxabana foi estimado em R$ 6,00 a unidade
e o custo anual de R$2.192,24. O custo médio do comprimido de AAS 100 mg
(genérico) foi R$0,17 e o custo anual de R$ 61,58.

Os custos de monitorizacéo do tratamento com a varfarina incluem custos das
consultas médicas e dos exames de RNI. Baseado na literatura (GAGE et al., 2000),
estima-se que sejam necessarios cerca de 20 consultas e exames de RNI por ano,
ou seja, cerca de 5 consultas e exames por ciclo trimestral. Apesar do tratamento
com rivaroxabana nado necessitar exames laboratoriais de monitorizacdo do
tratamento eles necessitam pelo menos de 3 consultas anuais de vigilancia clinica,
conforme protocolo vigente (MITCHELL et al., 2013).

Para consulta médica no SIGTAP foi utilizado o cédigo 03.01.01.007-21, que
equivale a consulta médica na atencdo especializada, cujo valor pago pelo SUS é de
R$ 10,00. O custo do RNI (procedimento 02.02.02.014-2), segundo o SIGTAP, é de
R$ 2,73.

Para o levantamento dos custos envolvidos nas complicagcdes da FA como
AVC Isquémico, AVC Hemorragico, Embolia Sistémica e Infarto Agudo do Miocardio,
foi acessada a base de dados do SUS (BRASIL, c2008b) e realizado o levantamento
dos valores médios das internacbes por grupo de diagnésticos (CID e
Procedimentos) através de macrocusteio de acordo com tipo de eventos durante o
ano de 2015, conforme demonstrado da Quadro 9, de acordo com o proposto pela

Conitec (BRASIL, 2015b), na consulta para incorporacdo dos NOACs.
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Quadro 9 — Custo dos eventos considerados na analise do modelo

do miocardio

Evento Custo (R$) Premissa
Média ponderada dos procedimentos:
— 0303040149 Tratamento AVC (isquémico ou
hemorragico agudo
AVC isquémico 1.304,30 9 9 )
— 0303040300 Tratamento AVC isquémico agudo
com uso de trombolitico
Embolia Valor médio da AIH do procedimento 0303060204
NP 813,58 . R ; X A
sistémica Tratamento de insuficiéncia arterial com isquemia critica
AVC Valor médio da AlIH do procedimento 0303040076
-~ 1.793,35 ;
hemorragico Tratamento conservador da hemorragia cerebral
Sanaramento Valor do Procedimento 0209010029
gre ; 251,66 Colonoscopia + procedimento 0802010105
gastrointestinal g
Diaria de UTI
Transfusao de duas bolsas de sangue ou concentrado de hemacias:
— Procedimentos 030610011
— Coleta de sangue para transfusdo +
Necessidade 98.08 . . .
de transfusio , procedimento 030610038 triagem clinica de
doador + procedimento 0306020122
— Transfusdo de sangue
Queda de 2g/L
de 98,08 Idem & necessidade de transfusdo
hemoglobina
Infarto agudo 1.937.50 Valor médio AlH do procedimento 0303060190

Tratamento de Infarto Agudo do Miocardio

Fonte: Adaptado de Brasil (2015).

Para o levantamento dos custos com hemorragias extracranianas (HEC)

menores ou hemorragia extracraniana clinicamente relevante ndo maior com queda

de até 2g/dl de hemoglobina ou necessidade de transfusdo foram estimados os

custos da transfusdo de 2 bolsas de sangue ou concentrado de hemacias, calculado

a partir do custo no SIGTAP de coleta de sangue para transfuséo, triagem clinica de

doador de sangue e transfusdo de sangue/ componentes irradiados o que

corresponde aos procedimentos 0306010011,

0306010038 e 0306020122,

respectivamente. No total, isto corresponde a R$ 49,04 por procedimento. Como 0

evento é referente a transfusdo de 2 unidades o custo deste desfecho foi estimado

em R$98,08.
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Para o levantamento dos custos da HEC maior cujo exemplo mais frequente é
0 sangramento gastrointestinal foi estimado o custo de uma colonoscopia
(procedimento 0209010029) ja que se trata do exame diagnéstico associado a este
desfecho com o maior ressarcimento e acrescentado uma didria de Unidade de
Terapia Intensiva — UTI nivel | (procedimento 0802010105) que corresponde a um
total de R$251,66, conforme proposto pela Conitec (BRASIL, 2015b).

De acordo com as Diretrizes Metodologicas do MS (BRASIL, 2014) na
perspectiva do 6rgdo gestor do SUS como comprador de servicos publicos e
privados de saude, todos os custos médicos diretos cobertos pelo sistema publico
devem ser computados. Dentre os eventos avaliados, o AVC isquémico e
hemorragico, devido a alta morbidade, requer reabilitacdo apés a alta hospitalar.

Um estudo recente realizado na cidade de Juiz de Fora/MG (REIS, 2015)
avaliou o custo do tratamento ambulatorial em uma coorte de pacientes
sobreviventes de AVC isquémico e hemorragico, sob a perspectiva do SUS, e
identificou um custo médio por paciente ao ano de R$762,96.

O custo anual de acompanhamento ambulatorial dos pacientes apos infarto
agudo do miocérdio foi estimado em R$ 2.523,88 obtidos do estudo de Ribeiro e
outros (2005), ajustados pela inflacdo da saude e atualizados (Quadro 10).

Os custos médicos diretos no tratamento da FA foram estimados em
dezembro de 2015 no Brasil em reais e sua conversdao em ddlar no dia 30 de

dezembro de 2015 pelo Banco Central do Brasil.
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Quadro 10 — Custos das medicacdes, exames, consultas e eventos no modelo

Fonte de Custos

Valores (R$)

Fonte

Custos diarios da medicacéo

Rivaroxabana ..........cccoovviiiiiiiiiiiieiieeis

A 2= 1= 1] 4T T

6,00
0,28
0,17

(Brasil (2016b)

Custos da monitorizagéo

Examesde RNl .......ccoovviiiiiiiiiieiee

CoNSUItAS ...covieiieee e,

2,73
10,00

SIGTAP
(BRASIL, c2008b)

Custo dos eventos agudos

LY 1 4= 1o
AVCI MENOT....ciiiiiiiiiiieeeiiiiie e
Embolia sistémica.............cccoeeiiiiiinnnnnn,
HEC Maior........oooooiiiiiii

1.304,30
471,82
813,58
251,66
98,08

1.793,35

1.937,50

Brasil (c2008c,
(2015b)

762,96
2.523,88

Reis (2015);
Ribeiro et al. (2005)

Legenda: AAS: Acido Acetil Salicilico; AVCI: acidente vascular cerebral isquémico; HEC:
hemorragia extracraniana; HIC: hemorragia intracraniana; IAM: infarto agudo do

miocardio

Fonte: O autor

5.2.10 Anéalise de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica univariada para o

caso-base, cujo objetivo foi verificar se alteracdes nos valores das variaveis do

modelo seriam capazes de alterar as conclusdes atingidas pelo mesmo. Para tal, foi

construido um Diagrama de Tornado, a fim de averiguar quais variaveis possuem

maior impacto na robustez do modelo, e que se alteradas poderiam vir a modificar

os resultados finais. As varidveis escolhidas foram alteradas segundo faixas de

possibilidades de valores.
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6 RESULTADOS

Os resultados estdo apesentados de acordo com a revisao sistematica e com

0 modelo econémico.

6.1 RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA

Pela pesquisa nas bases de dados foram obtidos inicialmente 573 estudos,
gue foram analisados pela leitura dos titulos e resumos com o objetivo de selecionar

os estudos, conforme fluxo de selecdo dos artigos na Fluxograma 4.

Fluxograma 4 — Fluxo de selecdo dos artigos da revisédo sistematica

Publicacdes identificadas através da
pesquisa nas bases de dados:

¢do ———

g Pubmed = 149 LILACS =165
g Cochrane = 80 CRD =72
= Embase = 107

(n =573)

— Y

Publica¢oes apos remoc¢ao das
duplicatas

(n = 446)

Publicagdes excluidas
(n=410)

h i

Y

Publicacées selecionadas para leitura
completa

(n =36)

Estudos completos excluidos
da analise e motivos

(n =15)*

A 4

A 4
Estudos incluidos
(n=21)

Incluséo i Elegibilidade | E— Selegdo

I

Nota: * Ver relacdo no Apéndice B

Fonte: Elaborado pelo autor (2016).
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Foram excluidos 410 estudos que ndo reuniam as condi¢cfes descritas e 127

titulos repetidos. Foram selecionados 36 artigos para leitura do texto completo.

Destes, 15 ndo atenderam aos critérios de inclusdo pelos motivos descritos no

Apéndice B, sendo selecionados para revisdo sistematica 21 artigos, que foram

publicados entre os anos de 2012 a 2015. Suas principais caracteristicas estao

apresentadas no Quadro 11.

Quadro 11 — Caracteristicas dos artigos incluidos na revisao sistematica

Continua
Pais do reraesive | Mo ComparagOes LDP, Anédlises de
Estudo estudo Caracteristicas p diretas ou Resultados sensibilidade probalistica
~ /taxas de | temporal / e .
Autor (ano) (ano da populagéo  ———— Ao indiretas do RCEI através da SMC e
base) tratamento conclusdes dos autores
Pacientes = 65 U$ 50.000 / AVAQ.
anos com . h
CHADS, = 3 ShsEirak ; Rlyaroxabana foi custo-
Lee EUA Sen12 o 35anos/ | Rivaroxabana vs. U$ 27498 / efetiva em 80,1% das SMC
etal. (2012) (2011) T 3% 1 més Varfarina AVAQ e pode ser uma alternativa
oy ¢ 0 custo-efetiva em relagéo a
anticc?agulaqéo Va2
Pacientes com .
idade média de Rivaroxabanavs. | go o AVAQ ~ 35.000 €/ AVAQ
o o 73 anos e Pagador Tempo de Varfarina Rlyaroxabana foi custo-
Kleintjens Bélgica CHADS, > 2 sem 3% custos vida / efetiva em 87% das SMC e
etal. (2013) (2010) contrairzuica 0 1,50% 3 meses . pode ser uma alternativa
ara ¢ desfechos Rivaroxabana vs. | ,,q3 ¢/ ayaq | custo-efetiva em relagéo a
anticgagulagao AAS Varfarina
] 30.000 €/ AVAQ.
Pacientes com Rlva\r;;iiiﬁ]n; VS | 3895 €/ AVAQ Rivaroxabana foi custo-
Morais Portugal idade média de Sociedade 20 anos / efetiva em 72% das SMC e
etal. (2014) (2011) 73 anos e 5% 3 meses Rivaroxabana vs pode ser uma alternativa
CHADS; = 2 AAS * | 6697 €/ AVAQ custo-efetiva em relagéo a
Varfarina
Pacientes com ; 30.000 €/ AVAQ.
Kourlaba Grécia idade média de Pagador Tedep;/de R:B"\éaer:;:gjnqgrﬁ' Dominante Rivaroxabana foi custo-
etal. (2014) (2013) 75 anos e 3,50% 3 meses (AVK) efetiva 100% das SMC —
CHADS; =1 sendo dominante sobre AVK
Pacientes com
idade média de ZERLDG I
65 anos e Sistema de 3 /| Ri b le_v aroxa%‘;ﬂa LO' cgstoc—
Mensch Alemanha CHADS, > 2 satde 5 anos ivaroxabana vs. 15207€ | AVAQ efetiva em 99% as MC e
etal. (2015) (2014) Contraindicaco 3% 1 més Varfarina pode ser uma opgé&o custo-
ETa ¢ 0 efetiva em relagédo a
anticfagulagéo VETETTEL
Rivaroxabana vs. U$ 216.273/
Varfarina AVAQ
. Rivaroxabanavs. | U$ 153.944 / U$ 16,350/ AVAQ.
Pacientes com Sistema de | Tempo de AAS AVAQ Varfarina foi a opgdo mais
Wu China idade média de satde vidpa/ provavel de ser custo-
etal. (2014) (2012) 65 anos com 3% 1 més Rivaroxabana vs. / efetiva em 49% das SMC.
CHADS, =3 AAS + U$ 155.979 Rivaroxabana é improvavel
Clopidogrel AVAQ de ser custo-efetiva
Rivaroxabana vs. U$ 116.884 /
Nenhuma terapia AVAQ
Pacientes com 22475 CAD 3.0'000 CADY AVA.Q' .
i ol Rivaroxabana vs. au Dabigatrana sequencial foi
KEEE mI=CiE 3 i 3065 Us / custo-efetiva em 98% das
73 anos c/ ) Varfarina 05
Sistema de | Tempo de AVAQ SMC, sendo uma opgao
Kansal Canada | CHADS, médio = P ) e
etal. (2012) (2010) 35 sem salde vida / dominante sobre a
contr;:lindicac;éo 5% 3 meses Dabigatrana 6889 CAD ou . Rlvaroxabar)a.
para sequencial vs. 7071 U$ / Rllvaroxabana foi custo-
anticoagulago Varfarina AVAQ efetiva em apenas 2,1% das

SMC.
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Continuacgao
Pais do . . Comparagdes LDP, Anédlises de
Estudo estudo Caracteristicas Pf{;f:;tc;\éa ;ﬂ'zggﬁ diretas ou Resultados | sensibilidade probalistica
Autor (ano) (ano da populagéo e c?clo indiretas do RCEI através da SMC e
base) tratamento conclusdes dos autores
Pacientes com U$ 58.500 / AVAQ.
f U 26.727/
idade média de Rivaroxabana vs. AVA(% Rivaroxabana foi custo-
65 anos com Sistema d Varfarina efetiva em 97,8% das
Y. Wang Singapura CHADS, = 1 Ss:udz € 20 anos / simulagdes e foi dominante
etal. (2014) (2012) sem 3% 1 més sobre Dabigatrana, podendo
contraindicagdo 0 Dabigatrana vs ser uma alternativa custo-
para Vg fari " | Dominado efetiva em relagdo a
anticoagulagédo artarina Varfarina.
30.000 €/ AVAQ.
Rivaroxabana vs. Varfarina néo foi custo-
Pacientes com Dabigatranal10 SR QU A efetiva. Rivaroxabana foi
idade média de custo-efetiva em apenas 9%
73 anos e das SMC.
Kongnakorn Bélgica | CHADS, médio = Pagador Tevr?dp:/de Apixabana vs. 13727 €/ Dabigatrana 110 mg e 150
et al. (2015) (2013) 3,5 sem 5% Dabigatrana 150 AVAQ mg foram custo-efetivas em
S 6 semanas
contraindicacéo apenas 1 e 8% das SMC.
para Apixabana foi custo-efetiva
anticoagulagéo Apixabana vs. em 82% das SMC, sendo
Varfarina VA YA melhor alternativa
terapéutica ao AVK.
Apixabana vs. 12.227€/ 30.000 € / AVAQ.
Varfarina AVAQ AAS e Dabigatrana 110 mg
Pacientes com nao foram opcdes custo-
idade média de Rivaroxabana vs. Dominad efetivas. Varfarina foi custo-
- ominado i 1)
Lanits Franca CT—?A?SO S>62 Sistemade | Tempo de Varfarina esfi}ll(\:lagglb?r;??;salfsg g]as
etal. (2014) (201%) sem2 B sade vida / em 6% e Ri%/aroxabana enql
e 4% 6 semanas | papigat 110 . .
contraindicacéo abigatrana Dominado 5% das SMC. Apixabana foi
para vs. Varfarina custo-efetiva em 75% das
anticoagulagédo SMC em relacéo AVK,
Dabigatrana 150 Dominado sendo melhorlop(;éo custo-
vs. Varfarina efetiva
Apixabana vs.
Ve 5529€ / AVAQ
20.000€ / AVAQ.
Apixabana vs. Apixabana foi custo-efetiva
Pacientes com Dabigatrana eI A em relacéo a Varfarina em
idade média de 96% das SMC, em relagdo a
70 anos e - Dabigatrana em 87% das
Sistemade | Tempo de . - A
: (2014) sem 5% 6 semanas | Rivaroxabana lvaroxabana em 957 0a
contraindicacéo SMC. Apixabana é uma
para opcéo custo-efetiva vs.
anticoagulacéo Aahes Varfarina e Dabigatrana e
D agli)g(?itri?si\:llsio 9907€ / AVAQ dominante sobre a
rivaroxabana.
Apixabana vs.
Dabigatrana 150 LT A
f 30.000 €/AVAQ.
Apixabana vs.
R’ijvaroxabana 6936 €/ AVAQ | Apixabana vs. Rivaroxabana
foi custo-efetiva em 80%
. das SMC.
_Pamentes com Apixabana vs. dabigatrana
) - idade média de Tempo de . . : )
Athanasakis Grégia 70 anos com Pagador vida / Apixabana vs. 9907€ / AVAQ 110 foi custo-efetiva em
etal. (2015) (2013) média do escore 3% 6 semanas Dabigatrana 110 92% SMC. Apixabana vs.
CHADS, = 21 Dabigatrana 150 foi
2T e custoefetiva em 79% SMC.
Apixab Apixabana pode ser uma
pixabanavs. | 440506 AvAQ | alternativa custo-efetiva aos

Dabigatrana 150

outros NOACs.
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Continuacgao
Pais do . . ComparagOes LDP, Anédlises de
Estudo estudo Caracteristicas Pf{;f:;tc;\éa ;ﬂ'zggﬁ diretas ou Resultados sensibilidade probalistica
Autor (ano) (ano da populagéo e c?clo indiretas do RCEI através da SMC e
base) tratamento conclusdes dos autores
Apixabana vs. 20.000 £/ AVAQ.
Rivaroxabana 5305£/AVAQ Apixabana vs. Rivaroxabana
Pacientes com foi custo-efetiva em 85%
idade média de das SMC.
Reino 73 anos com Sistemade | Tempo de Apixabana vs. Dabigatrana
Lip Onid CHADS, = 2 o g dp ) ApXBbana vs. | oo 110 foi custo-efetivo em
etal. (2014) | ooy 10) sem S;‘go/e 6 Sem"’;nas Dabigatrana 110 Q | 98% das SMC; Apixabana
contraindicacédo o7 vs. dabigatrana 150 foi
para custo-efetivo em 83%.
anticoagulagédo Apixabana pode ser uma
Apixabana vs. alternativa custo-efetiva aos
Dabigatrana 150 9611 £/ AVAQ outros NOACs.
Pacientes com Rivaroxabana vs. U$ 111.465/
h A : 100.000 U$ / AVAQ.
|d7a(§i Z:;gci'gn?e Varfarina AVAQ Apixabana e Varfarina foram
- i 0,
Canestaro EUA CHADS; 22 Sociedade Te”.”p" it Dabigatrana vs. U$ 140.557 / clslioriizil em S
etal. (2013) | (2011) sem 3% i Varfarina AVAQ GBS EIVIE, SUBEMED Gl
’ o 0 1 més Varfarina pode ser uma
para ¢ Apixabana vs. us 93.062/ mglhor opgéo em relacéo a
anticoagulaco N Ararng AVAQ Apixabana e outros NOACS.
Rivaroxabana vs. 133.926 €/
Pacientes com Varfarina AVAQ
'dgsdzr:‘;g(ﬂg‘nfe A Dabigatrana 150 | 163.184 €/
Krejczy Alemanha CHADS; 21 Slsst:%ide 20 anos / vs. Varfarina AVAQ Nenﬁgﬁol?lg;’-(é}ﬁ?ﬁsto—
etal. (2014) | (2012) " se? . 5% Lano Dabigatrana 110 294.349 €/ efetivo em relag&o a AVK.
contraindicacao vs. Varfarina AVAQ
para
anticoagulagédo . 57.245 €/
Apixabana vs. AVAQ
20.089 €/
AVAQ se
Rivaroxabana vs. CHADS, =2
Varfarina 3.063 € / AVAQ
Se
>
i i CHADS, 23 25.0000 € / AVAQ.
e 7609 €/ AVAQ | Apixabana foi custo-efetiva
Y p—— se CHADS; =2 em 94,8% da SMC,
. - Sistema de | Tempo de . e Dabigratran em 96,2% das
eti(ljg(g%?.l 4) (Iztgljlg) CH'Z'Z% = salude vida / Dat:}g?:ir;z; vs. 12.029 €/ SMC e Rivaroxabana em
' caniEiieEsEe 3,5% 3 meses AVAQ 71,1% das SMC.
para ¢ Se Os NOACSs séo custo-
anticoagulaco CHADS;, 2 3 efetivos eglerela(;ao aos
9660 € / AVAQ ’
se CHADS, =2
Apixabana vs. e4.723 €/
Varfarina AVAQ
Se
CHADS =3
_Pamentgs com Rivaroxabana vs. U$ 3190/ US$ 50.000/ A.VAQ'
idade média de Varfarina AVAQ Rivaroxabana foi custo-
70 anos com efetiva 14,9% das SMC.
CHADS2 = 1 Dabigatranal50 foi custo-
Harrington EUA sem Sociedade 30 anos / Dabigatrana vs. U$ 11150 / efetiva em 40% das SMC.
etal. (2013) (2012) contraindicacédo 3% 1 més Varfarina AVAQ Apixabana foi a mais custo-
para efetiva (em 45,1% das
anticoagulagéo Apixabana vs US$ 15026 / simulagdes). Os NOACs séo
com funcéo renal Varfarina ’ AVAQ alternativas custo-efetivas a

normal

Varfarina.
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Concluséo
Pais do . . Comparagdes LDP, Anédlises de
Estudo estudo Caracteristicas Pf{:f:;g\éa ;«xmgrr;tle/ diretas ou Resultados sensibilidade probalistica
Autor (ano) (ano da populagéo e c?clo indiretas do RCEI através da SMC e
base) tratamento conclusdes dos autores
. 20.000 a 36.000 €/ AVAQ.
Rlva\r/ox?bgna VS. lGA%/AAQ €/ A Dabigatrana foi a mais
Pacientes com Sistema de arfarina Q custo efetiva (41%e 48%
Reino h o sadde Tempo de h conforme LDP
Unido idade média de 35% vida / Dablgatrgna vs. 11.172 €/ respectivamente).
70 anos com ! A Varfarina AVAQ : : -
(2012) CHADS, > 1 custos e 1 més Apixabana foi custoefetiva
- desfechos ] em 35% e 41%e
Ap{fatf’af‘a Vs 111:\1/10 €/ Rivaroxabana foi custo-
Verholf artarina Q efetiva em 5% e 4%, sendo
etal. (2014) 0s NOACs opgdes custo-
Rivaroxabana vs. 34,248 €/ efetixsls(em rela(;a}o aos
Varfarina AVAQ neste pais. .
Pacientes com Na Holanda a Aplxaba[?a foi
Holanda idade média de Tedep;/de Dabigatrana vs. 14,626 €/ cusAt;;/e(fjetlvg’ag 37%e
(2012) 70 anos com A Varfarina AVAQ e das ea
CHADS, > 1 1 més Dabigatrana foi custo-efetiva
Apixabana vs 13,024 €/ em 28% e 38% das SMC,
Varfarina ’ AV AQ sendo opgdes custo-efetivas
neste pais.
. 50.000 CAD / AVAQ.
Rlvaroxabgna vs. | 55.757 CAD/ Rivaroxabana foi custo-
Varfarina AVAQ efetiva em apenas 2,1% das
S GO SMC e Dabigatrana 110 mg
i - i 0,
idade média de Dabigatrana 110 | 66 354 CAD / fﬂa‘;u;t&gfitéﬁﬁmohgf
72 anos com Tempo de vs. Varfarina AVAQ rovaveis de seren? custo-
Gyl ik ChiloE, =2 FEOEEE vidpa/ pefetivas em relacéo aos
etal. (2013) | (2011) sem 5% 3 S
contraindicagéo MESES | Dabigatrana 150 | 20.797 CAD / . . :
para VE, VARG AVAQ Dablgatrana 150 mg foi
st custo-efetiva em 50,8% das
quiac SMC e Apixabana foi custo-
Apixabanavs. | 24.312CAD/ | efetivaem 44,1% das SMC,
Varfarina AVAQ sendo melhores op¢oes aos
AVK.
. 25.000 £/ AVAQ.
Rivaroxabana vs. Dominada Rivaroxabana e Varfarina
Pacientes com arfarina nao foram custo-efetivos
idade média de nas SMC.
Reino 71 anos com Tempo de . Apixabana foi custo-efetiva
zhengetal. |, Lig CHADS; = 2 Pagador vida / Dabigatranavs. | 5040 ¢ ) AvaQ | em apenas 8% das SMC.
(2014) 3,5% Varfarina : . A
(2013) sem 3 meses Dabigatrana foi a mais
contraindicagdo a custo-efetivo (92% das
anticoagulacéo Apixabana vs. ) SMC), sendo dominante
Varfarina Dominada sobre a Rivaroxabana e
Apixabana.
Rivaroxabana vs. 29.990 €/
Pacientes com Varfarina AVAQ 79.000 €/AVAQ.
T
Hagen e Noruega | CHADSVASC =2 S'S;:L%Zde Duracéo vs. Varfarina AVAQ Dabigatrana sequencial e
Klemp. (2012) sem ® do ciclo . depois Apixabana sao as
(2014) contraindicacéo e néo D%Z'gsgﬁgznlfo 15A‘?/2A0Q€ / alternativas mais custo-
para relatada . efetivas em relagéo a
anticoagulacéo Apixabana vs. 18955€ / Rivaroxabana.
Varfarina AVAQ
Legenda: RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; SMC: Simulacdo de Monte

Carlo; CHADS,: Congestive heart failure, Hypertension, Age = 75, Diabetes, Stroke
(doubled); CHADS,VASc: Congestive heart failure or left ventricular, dysfunction,
Hypertension, Age = 75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease,
Age 65-74, and Sex category (female); NOACs: Novos anticoagulantes orais;
AVAQ: anos de vida ajustada pela qualidade; AVK: antagonistas da vitamina K;
LDP: limite de disposi¢éo para pagar.
Fonte: Elaborado pelo autor (2016).

7z

Dos estudos selecionados na pesquisa efetuada, a maioria € oriunda de

paises desenvolvidos da Europa (sendo trés realizados no Reino Unido, dois na
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Bélgica, dois em Portugal, dois na Grécia, dois na Alemanha, um na Franca, um na
Itélia, um na Holanda e um na Noruega), da América do Norte (trés nos Estados
Unidos e dois no Canada) e Asia (um em Singapura). Apenas um estudo foi
realizado num pais em desenvolvimento (China). Todos o0s estudos foram
publicados nos ultimos quatro anos (2012 a 2015).

As diferentes perspectivas avaliadas nestes estudos foram do ponto de vista
do sistema de saude (12 estudos) e do pagador (6 estudos). Em 3 estudos foi usada
a perspectiva da sociedade, mas nao foram relatados os custos indiretos devido a
aposentadoria e perda da produtividade ocasionada pelas complicacdes.

O modelo escolhido por 95% dos estudos selecionados foi o0 modelo de
Markov que permitiu simular a evolucdo da populacéo de idosos entre 65 a 75 anos
com pelo menos um fator de risco cardioembdlico (CHADS, = 1), sem
contraindicagbes ao uso de anticoagulantes, em ciclos durando de 1 a 3 meses.
Apenas no estudo de Wu e outros (2014) na China foi utilizado um modelo de estado
de transicdo em nivel individual.

As principais alternativas concorrentes foram incluidas nos estudos e os
resultados foram apresentados em formato de razéo incremental. Todos os estudos
compararam diretamente a rivaroxabana com a varfarina ajustada por dose, para
manutencdo do RNI entre 2 e 3, sendo que a maioria dos modelos considerou o
impacto do tempo nesta faixa terapéutica nas suas analises de sensibilidade. Porém
4 estudos compararam também a rivaroxabana com AAS; 1 estudo com AAS +
clopidogrel; 2 estudos com dabigatrana; e 13 estudos com dabigatrana e apixabana
por comparacdao indireta de tratamento derivados dos ensaios RE-LY e ARISTOTLE.
A rivaroxabana, ainda, foi comparada com auséncia de terapia anticoagulante em
outros 2 estudos.

Os dados de eficacia e as probabilidades dos estados de transicdo dos
modelos foram derivados principalmente do ensaio ROCKET AF. Na grande maioria
dos modelos estes estados de transicdo foram: FA estavel, AVClsquémico (AVCI)
maior ou menor, AVC hemorragico (AVCH), ataque isquémico transitorio (AIT),
embolia sistémica (ES), infarto agudo do miocardio (IAM), hemorragia intracraniana
(HIC) e hemorragias extracranianas (HEC) maior ou menor e morte. Alguns modelos
gque compararam com a dabigatrana englobaram a dispepsia como estado de

transicao.



99

O horizonte temporal dos modelos foi longo o suficiente para refletir as
principais diferencas de custos e desfechos entre as alternativas analisadas, sendo
gue em 71% dos estudos foi o tempo de vida dos pacientes, conforme a expectativa
para cada pais. Nos outros modelos o horizonte variou de 20 a 35 anos, de tal forma
gue o paciente fosse acompanhado por longo tempo. Como todos os estudos
apresentaram duragao superior a um ano, foram apresentadas taxas de descontos
gue variaram entre 3% a 5% para custos e entre 1,5% a 5% para desfechos.

Como a maior parte dos estudos ndo apresentava desfechos de utilidades
(AVAQ) validado e especifico para cada pais estes valores foram derivados da
literatura, principalmente através dos meétodos de Time Trade-Off e Standart
Gamble. Alguns poucos modelos incorporaram decrementos de utilidade associados
a varfarina, pelo fato da necessidade de monitoramento constante poder afetar a
gualidade de vida.

Em relacdo as mensuragdes dos custos, a maioria dos estudos descreveram
a valoracao dos recursos usados e os métodos para mensurar 0s custos, bem como
a informaram sobre o periodo (ano base) em que foram coletados e a moeda
corrente adotada. No calculo dos custos totais de cada intervencdo, foram
computados o0s custos médicos diretos dos medicamentos, exames de
monitorizacao, consultas de acompanhamento e das complicacfes agudas, além da
reabilitacdo no caso de AVC ou IAM.

De maneira geral o custo da rivaroxabana foi cerca de 8 a 12 vezes maior que
a varfarina, mas esta ultima medicacdo demandou maior custo de monitorizacéo
pela necessidade de mais consultas e exames de RNI, havendo pequenas
diferencas nos custos das complicacbes, que foram menores com o NOAC. Em
apenas um estudo a rivaroxabana foi a opcdo dominante sobre o AVK, ou seja, teve
menor custo e maior efetividade. De maneira geral o custo incremental foi maior com
uso da rivaroxabana, porém com valores de utilidade também maiores (AVAQ). A
estimativa da razédo de custo-utilidade incremental (RCUI) por anos de vida ajustado
para qualidade (AVAQ) da rivaroxabana versus varfarina foi em média de US$
17.961,33 £ 9.520, ficando abaixo do limite de disposi¢cdo a pagar dos paises em
76% dos modelos, em que este NOAC foi considerado custo-efetivo.

Os dois estudos em que a rivaroxabana foi comparada a dabigatrana por
comparacgao indireta com a varfarina apresentaram resultados divergentes. Nos 13

estudos em que a rivaroxabana foi comparada a dabigatrana e apixabana por
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comparacao indireta de tratamento, evidenciou-se que pode uma alternativa menos
custo-efetiva ou mesmo dominada por estes NOACs em 11 estudos.

As incertezas dos modelos foram contornadas pelas andlises de sensibilidade
realizadas em todos os estudos bem como as escolhas das varidveis que mais
influenciaram os resultados foram avaliadas. Nas analises de sensibilidade
univariada as principais varidveis avaliadas foram: risco relativo de HIC e AVC
isquémico com a rivaroxabana, o custo da rivaroxabana, o horizonte temporal do
estudo, os custos de monitorizagdo do tratamento com a varfarina, tempo na faixa
terapéutica com a varfarina e as taxas de descontinuagdo do tratamento. Foram
também realizadas andlise de sensibilidade probabilistica através da simulacao de
Monte Carlo (SMC) para avaliar a probabilidade de a RCUI ficar abaixo dos limites
de disposicao a pagar estabelecido pelos modelos.

A qualidade dos artigos foi analisada de acordo com o check list proposto pelo
QHES (Quality of Health Economic Studies). De maneira geral os artigos
selecionados foram de razoavel qualidade, pois foram classificados com escore

entre 69 a 89, conforme mostrado no Quadro 12.

Quadro 12 — Resultados da avaliacédo da qualidade dos estudos econémicos em
saude (QHES)

Continua
Autor Ano | Q1 |Q2|/ Q3 Q4 Q5| Q6 Q7| Q8 | Q9 Q10 |Qll Q12 Q13| Q14 | Q15| Q16 | Total
Lee et al. 2012l s N/s| | s|s|s|N|s|s|N | s|s|s|s | s | s| s

Kleintjens et al. 2013 S | N | S S S S| N| S |S N S N S S S S 7

Morais et al. 2014 S | N | S S S S N| S | S N S S S S S N 82
Kourlaba et al. 2014 S | N | S S S S| N| S |S N S N S S S S 7
Mensh 2015 S | N | S S S S N| S | S N S S S S S N 82
Wu et al. 2012 S | N | S S S S| N| S |S N S N S S S S 7
Kansal et al. 2012 S | N | S S S S N| S | S N S S N S S S 78
Y. Wang et al. 2012 S | N | S S S S| N| S |N N N S S S S S 70

Kongnakornetal. | 20150 S | N | S S S S N| S |S N S S S S S S 85

Lanits 2014} S | S| S S S S N| S | S N S S S S S S 85

J. Costa et al. 2015 S | N | S S S S| N| S |S N S S S S S S 85

Athanasakis etal. | 2015 S | S | S S S S N| S | N N S S S S S S 79
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Autor Ano | Q1 | Q2| Q3 Q4 | Q5 | Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 | Q12 Q13 Q14 Q15| Q16 | Total
Lip etal. 20141 S S S S S S N S S N S S S S S S 89
Conclusao

Autor Ano | Q1 Q2 Q3 | Q4 Q5| Q6 Q7| Q8 Q9 Q10| Q11 Q12 Q13 Q14 |Q15 | Q16 | Total

Canestaro et al. 2013 S N S S S S N S N N S S S S S S 77

Krejczy et al. 2014 S | N | S S S S|N| S |S N S S S S S N 82

Rognoni et al. 2014 S | N | S S S S| N S |N N S S S S S S 77

Harrington et al. 2013 S | N | S S S S|N| S |N N S N S S S N 69

Verholf 2014 s N[ s|s|s|s|N|[s|s|N|s|s|s|s|s]|s]|ess
Coyle et al. 203l s N|s|s|s|s N|s N N | s|s|s|s | s|s| 7
Zheng et al. 2014 s N[ s|s|s|s|N|[s|s|N|s|s|s|s|s]|s]|ess
Wisloff, Hagene |14l s IN| s | s | s | s|N s | s|N|s|s|s|s| s |s/|ss
Klemp

Frequencia SIM 21 13 |21 21|21 |21 |0 21|15 O 20 17 20 | 21 21 17
Percentagem SIM 100 | 14 | 100 | 100|100 | 100 0 |100| 71| 0 | 95 | 80 | 95 | 100 | 100 | 80

Legenda: S: sim; N: nao;

Notas: Q1) objetivo; Q2) perspectiva; Q3) fontes de estimativa; Q4) analise de subgrupo;
Q5) analise da incerteza; Q6) analise incremental; Q7) abstracdo dos dados; Q8)
horizonte temporal e taxas de desconto; Q9) mensuracdo dos custos; Q10)
mensuracdo dos desfechos; Q11) validagcdo dos desfechos; Q12) estrutura do
modelo; Q13) pressuspostos e limitacdes; Q14) risco de viés; Q15) conclusdes;

Q16) fontes de financiamento.

Fonte: Elaborado pelo autor (2016).

As questdes que mais receberam as respostas “nao” se referiram aos itens 2,
7 e 10. Em relacéo a perspectiva do estudo, apesar de claramente definida em todos
o0s artigos, ela néo foi justificada na grande maioria, e nos estudos em que foi usada
a perspectiva da sociedade, os custos indiretos ndo foram relatados. Em relacédo a
descricdo dos métodos usados para abstracdo dos dados de efetividade dos
estados de saude e de utilidade houve falha na maioria dos modelos, que derivaram
dados apenas de eficacia dos ECR e da qualidade de vida de outras populacées.
Alguns modelos omitiram medidas de desfechos como HEC menor, embolia
sistémica, infarto do miocardio ou dispepsia.

Em relacdo as fontes de financiamento ela ndo foi relatada em 4 estudos,
sendo financiada pelos laboratoérios farmacéuticos em 10, por outras instituicdes em

5 e sem nenhum apoio financeiro em 2 estudos. Os autores dos 10 estudos (47%)
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financiados pelos laboratorios relataram conflitos de interesses, em quatro estudos
0s autores nao declararam se houve algum tipo de conflito e em sete estudos

declararam nao ter conflitos de interesses.

6.2 RESULTADOS DO MODELO ECONOMICO

A analise do caso-base mostrou que o tratamento com a rivaroxabana
resultou em aumento do AVAQ para 6,996 enquanto a terapia com varfarina resultou
em 6,961 AVAQ. Os custos totais do tratamento com a varfarina foram de R$
2.698,27 enquanto com a rivaroxabana foram de R$ 9.833,76, como mostrado na
Gréfico 8 e Tabela 3. Assim a rivaroxabana resultou em um ganho de 0,034 AVAQ a
um custo incremental de R$ 7.135,48 resultando numa razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) de R$ 206.816,45 por AVAQ.

Grafico 8 — Andlise de custo-efetividade da rivaroxabana comparada a varfarina

Cost-Effectiveness Analysis

1100000
10000, A
Q000,00
2000,00

7000,00 & Rivarozaban
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500000
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Effectiveness

Fonte: Elaborado pelo autor (2016).

Tendo em vista que o Brasil ndo possui um limite formal de disponibilidade
para pagar (LDP), pode-se analisar a RCUI diante da recomendacéo da OMS de

usar como limiar o valor de trés vezes o PIB per capita do pais, sendo esse valor
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calculado em 2015 em torno de R$ 86.628,00 (US$ 22.135,00). Neste limiar a
rivaroxabana ndo foi considerado uma opcgao custo-efetiva, portanto o tratamento
com varfarina é considerado mais custo-efetivo.

Além do RCEI, o Beneficio Monetério Liquido (BML) é outro método usado
para determinar qual estratégia € mais custo-efetiva, principalmente quando h&
pouca diferenca na efetividade. O BML corresponde ao beneficio proporcionado por
uma tecnologia (E) em termos de medida de efetividade (AVAQ), multiplicado pelo
limiar de disposi¢cao a pagar (A), subtraido pelo custo total da tecnologia em analise

(C), como visto na equacéo 2.

BML =(E xA)—-C (5)

Assim a estratégia com maior BML é a mais custo-efetiva. Neste estudo o

BML da varfarina foi superior a rivaroxabana como demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 — Custo e efetividade de utilizagcdo dos anticoagulantes para o caso base

Estratégia C(Llj?5$})0 inc?;n? tec;nal li;i‘l\i/cﬁg)e inl(J:trlclelrﬂzcrjw(taal uﬁluista%/e (R$F;§\L/J ,LQ) I(BF';%
(R$) (AVAQ) (R$)

Varfarina 2.698,27 6,961 390,48 602.045,56

Rivaroxabana  9.833,76 7.135,48 6,996 0,034 1.405,62 206.816,45 597.950,73

Legenda: AVAQ: anos de vida ajustada pela qualidade; BML: beneficio monetario liquido;
RCUI: razao custo-utilidade incremental.

Fonte: Elaborada pelo autor (2016).

O custo total anual do tratamento com rivaroxabana (R$ 2.345,17) foi quase
cinco vezes maior quando comparado com a varfarina (R$ 498,14) sendo
representado principalmente (90%) pelo custo de aquisicdo da medicacdo (R$
2.190,78), sendo apenas 10% pelo custo de monitorizacdo (consultas e exames) e
tratamento das complicacdes. Apesar da rivaroxabana apresentar menores custos
de monitorizacdo e tratamento das complicacfes (principalmente devido a reducéo
das taxas de HIC) os custos de aquisicdo da medicacao foram cerca de 20 vezes

superiores a varfarina e isto impactou nos custos incrementais totais de (R$

1.847,03) por paciente ao ano, como visto na Tabela 4.
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Tabela 4 — Custo total anual dos tratamentos com rivaroxabana e varfarina,
baseados nas taxas de ocorréncia dos eventos no ROCKET-AF

Custos Rivaroxabana (R$) Varfarina (R$)
Custo de aquisicdo do medicamento 2.190,78 102,20

Custo das consultas e exames de Monitoramento 30,00 254,60

AVC isquémico 43,41 49,61
Embolia sistémica 11,39 15,45

AVC hemorragico 12,78 17,89
Sangramento gastrointestinal 7,80 5,80
Necessidade de transfusdo 1,66 1,27
Queda de 2g/L de hemoglobina 2,74 2,25
Infarto agudo do miocardio 44,61 49,07

Custo total anual 2.345,17 498,14
Custo incremental - 1.847,03

Fonte: Elaborada pelo autor (2016).

A anadlise de sensibilidade univariada através do diagrama de Tornado, como
mostrado no Grafico 9, evidenciou as variaveis com maior impacto nos resultados do
modelo. A probabilidade de IAM, principalmente devido ao alto custo desta
complicacdo, foi a variavel com maior possibilidade de alteracdo da RCUI no
modelo, porém sem alterar as conclusées do estudo, ja que esta probabilidade foi
muito baixa. Outras variaveis que impactaram o modelo, mas que nao alteraram
significativamente a RCUI, demonstrando a robustez dos resultados foram: a
probabilidade de hemorragia extra-craniana menor, 0 custo da rivaroxabana e a

efetividade da varfarina, dependente do tempo na faixa terapéutica do RNI.
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Gréfico 9 — Diagrama de Tornado

Fonte: Elaborado pelo autor (2016).



106

7 DISCUSSAO

Neste estudo foi avaliada a custo-utilidade da rivaroxabana comparada a
varfarina, utilizando o modelo de Markov, huma coorte de idosos na prevencéo do
AVC na FA néo valvar, na perspectiva do SUS. A rivaroxabana foi escolhida como
comparador por ser o NOAC mais demandado judicialmente no nosso meio.

De acordo com os resultados do estudo para pacientes com FA com idade =
65 anos com moderado a alto risco de AVC (CHADS:;) o tratamento com a varfarina
€ mais custo-efetivo do que com a rivaroxabana. A andlise do caso-base mostrou
gue nenhum tratamento foi dominante. Contudo, a RCUI para a rivaroxabana foi de
R$ 206.816,45 (US$ 55.964,58) por AVAQ superando o LDP de R$ 86.876,00
estimado pela OMS, tornando o tratamento com varfarina uma opg¢ao mais custo-
efetiva. Além disto, o tratamento com varfarina resultou em maior beneficio
monetario liquido do que a rivaroxabana. A analise do caso-base revelou que para
cada 100 pacientes tratados com rivaroxabana houve um ganho de 3,4 AVAQ
comparado com a varfarina, porém a custo extra de R$ 7.135,48 por paciente,
podendo nao representar uma opc¢ao econdmica viavel. Apesar do uso da
rivaroxabana oferecer mais conveniéncia para oS pacientes por necessitar menos
consultas e exames de seguimento além de menores custos no tratamento das
complicacBes, os custos de aquisicdo da medicacdo foram cerca de 20 vezes
superiores a varfarina e isto impactou nos custos incrementais totais.

As analises de sensibilidade univariada demonstraram que os resultados séo
robustos e as principais variaveis que tiveram impacto na RCUI foram a
probabilidade de Infarto Agudo do Miocardio, o custo da rivaroxabana, a
probabilidade de hemorragias menores e a efetividade da varfarina. A efetividade da
varfarina é determinada principalmente pelos niveis de controle e tempo na faixa
terapéutica do RNI de tal forma que quando fosse baixa favoreceria a rivaroxabana e
guando alta a varfarina. A Unica variavel que tornou o modelo sensivel as mudancas
dos resultados foram a probabilidade de Infarto Agudo do Miocérdio, principalmente
devido ao alto custo deste evento no n0sSso meio.

Estes resultados sado concordantes com os de outros estudos, avaliados na
revisao sistematica realizada, como o de Wu e outros (2014), realizado na China,
comparando a rivaroxabana com a varfarina com RCEI de US$ 216.273,00, bem
acima do LDP estimado para aquele pais (US$ 16,350 / AVAQ). Os autores deste
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estudo concluiram que a rivaroxabana é improvavel de ser custo-efetiva, apesar de
incrementar discretamente a qualidade de vida (mais AVAQ) quando comparada a
varfarina com bom controle do RNI, que seria a estratégia seria mais viavel para
pacientes com FA nos paises em desenvolvimento. Também o estudo de Krejczy e
outros (2014) na Alemanha concluiram que nenhum dos NOACs (rivaroxabana,
dabigatrana e apixabana) foram consideradas opc¢des custo-efetivas quando
comparados a varfarina. Neste modelo quando a rivaroxabana foi comparada a
varfarina houve um incremento de 0,08 AVAQ a um custo incremental de US$
11.799,06 resultando numa RCEI estimada em US$ 146.247,19/AVAQ, acima da
LDP estimado para aquele pais de US$ 54.600,00/AVAQ. No estudo de Canestaro e
outros (2013), nos EUA, comparando os mesmos NOACs num LDP de US$
100.000/AVAQ a rivaroxabana quando comparada a varfarina resultou numa RCEI
estimada em US$ 111.465/AVAQ. Apenas a apixabana seria uma alternativa custo-
efetiva com RCEI de US$ 93.063/AVAQ muito proxima a varfarina na andlise de
sensibilidade probalistica, concluindo os autores que os NOACS podem néo
representar uma boa op¢do econdémica frente a varfarina.

Na revisdo sistematica realizada, também foram publicados outros cinco
estudos, cujos resultados diferem do presente estudo. Lee e outros (2012) nos
Estados Unidos da América estimou a RCEI da rivaroxabana versus varfarina em
US$ 27.498/AVAQ sendo custo-efetiva em 91.4% das Simulacdes de Monte Carlo
(SMC), usando uma LDP de US$ 100.000/AVAQ, independentemente do risco
escore CHADS,. Nos paises europeus a rivaroxabana foi comparada primariamente
com a varfarina com RCEI de US$ 9913,12/AVAQ na Bélgica (KLEINTJENS et al.,
2013), US$ 4253,34/AVAQ em Portugal (MORAIS et al, 2014) e US$
16.606,04/AVAQ na Alemanha (MENSCH et al.,, 2015) ficando abaixo dos LDP
destes paises, sendo considerada uma alternativa custo-efetiva. Na Grécia a
rivaroxabana foi a opcdo dominante sobre os AVK no estudo de Kourlaba e outros
(2014).

A rivaroxabana ainda foi comparada a outros NOACs por comparacao
indireta, sendo a varfarina o comparador comum. Quando comparada a dabigatrana
apresentou resultados divergentes em dois modelos. No modelo de Kansal e outros
(2012) para a realidade canadense a dabigatrana foi mais custo-efetiva do que a
rivaroxabana (RCElI US$ 7.071/AVAQ versus US$ 23.065/AVAQ). De forma

contraria ao estudo anterior, o estudo de Y. Wang e outros (2014) em Singapura
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estimou a RCEI da rivaroxabana versus varfarina em US$ 26.727/AVAQ sendo mais
custo-efetiva que a dabigatrana. Apesar de ambos os estudos derivarem os estados
de transicdo dos ensaios ROCKET AF (PATEL, M. R. et al.,, 2011) e RE-LY
(CONNOLLY et al., 2009) os valores de utilidade e custos foram derivados de
formas diferentes, o que poderia explicar a diferenca nos resultados dos modelos.

Nos EUA, Harrington e outros (2013) concluiram que todos os NOACs foram
custo-efetivos em relacéo a varfarina, com a RCEI da rivaroxabana versus varfarina
de US$ 3.190,00/AVAQ menor que dabigatrana 150 mg (US$ 11.150/AVAQ) e
apixabana (US$ 15.026/AVAQ). O estudo de Wisloff, Hagen e Klemp (2014) na
Noruega, concluiu também que todos os NOACs foram custo-efetivos, mas com
superioridade da dabigatrana seguida da apixabana e, por fim, a rivaroxabana.

Ja nos sete estudos realizados em paises europeus em que o0s trés NOACs
foram comparados, os resultados apontam para que a apixabana seja a mais custo-
efetiva, seguido pela dabigatrana e superior ou dominante sobre a rivaroxabana. A
superioridade da apixabana sobre os outros NOACs foi atribuida ao menor risco
hemorragico, maior expectativa de vida e menores taxas de descontinuacdo. Nestes
paises a apixabana foi a op¢cdo mais custo-efetiva versus varfarina com RCEI de
US$ 6.037/AVAQ em Portugal (COSTA, J. et al., 2015), de US$ 7.875/AVAQ) na
Bélgica (KONGNAKORN et al., 2015) e US$ 13.352/AVAQ na Franca (LANITIS et
al., 2014). Na Grécia (ATHANASAKIS et al., 2015) a RCEI da apixabana versus
dabigatrana foi estimada em US$ 14.087/AVAQ muito semelhante ao estudo de Lip
e outros (2014) no Reino Unido e dominante sobre a rivaroxabana. Na Itélia,
Rognoni e outros (2014) evidenciaram que todos os NOAC foram custo-efetivos,
mas se o risco embdlico fosse muito alto a apixabana seria superior a dabigatrana e
a rivaroxabana. Verhoef e outros (2014) compararam os NOACs em 2 paises: na
Holanda onde somente apixabana e dabigatrana foram custo-efetivas comparada a
varfarina ajustadas por doses em clinicas de anticoagulacdo enquanto no Reino
Unido todos os NOACs foram custo-efetivos, mas a dabigatrana foi a opcéo
dominante sobre a rivaroxabana e apixabana naquele pais. Neste estudo o tempo
na faixa terapéutica do RNI que, alcancaram os maiores valores nas clinicas de
anticoagulacéo, tiveram uma influéncia importante nos resultados.

No Reino Unido, Zheng e outros (2014) mostraram que a dabigatrana foi
considerada uma alternativa mais custo-efetiva versus apixabana (ambos superiores

ao rivaroxabano) em concordancia com o estudo realizado no Canada, por Coyle e



109

outros (2013). Os autores atribuiram a superioridade da dabigatrana pelo fato de
reduzir mais o desfecho primério de AVC quando comparado as outras alternativas
terapéuticas.

Estes estudos sdo provenientes de diferentes paises que apresentam
diferentes modelos econdmicos, distintos indicadores de qualidade de vida, diversos
comparadores, custos variaveis das terapéuticas, diferentes perspectivas e ainda
diversos limites de disponibilidade para pagar. Assim varios aspectos metodol6gicos
podem justificar estas diferencas: diferencas nos modelos empregados, diferentes
taxas de descontinuacao, utilizacdo de diferentes valores de utilidade e taxas de
desconto. Mas parece que uma das principais diferencas nos estudos pode ter
origem nos custos de aquisicdo dos medicamentos, que podem ter sua estimativa
influenciada pelos recursos e especificidade do sistema de saude de cada pais, bem
como por eventuais diferencas internacionais nos precos dos farmacos. Por
exemplo, a diferenca de custos entre as duas medicacdes nos modelos que néo
evidenciaram a custo-efetividade da rivaroxabana em relacdo a varfarina na China
no estudo de Wu e outros (2014) foi de 100 vezes, no de Krejczy e outros (2014) foi
de 50 vezes e no de Canestaro e outros (2013) foi 60 vezes. Neste estudo a
diferenca de custos entre as medicacfes foi cerca de 20 vezes a favor da
rivaroxabana. Nos estudos que mostraram que a rivaroxabana pode ser custo-
efetiva esta diferenca é bem menor variando de 5 a 14 vezes, estando representado
principalmente por paises desenvolvidos. Nestes paises o0 custo maior da varfarina em
comparagcdo com a rivaroxabana e o0s limiares de aceitabilidade praticados sao
superiores ao proposto neste estudo aumentando a probabilidade deste NOAC ser mais
custo-efetivo.

Por este motivo, um dos desafios na avaliacdo comparativa dos diferentes
estudos consistiu na variabilidade das metodologias com diferentes custos nos
modelos de cada pais o que imp8e desafios para uma avaliacdo comparativa entre
os diversos modelos econdmicos (LIMONE et al., 2014). A literatura confirma que os
resultados de estudos econémicos podem ser diferentes entre paises desenvolvidos
e 0s paises em desenvolvimento, que muitas vezes carecem de estudos
econbmicos para adequada alocagdo de recursos (RASCATI, 2010). No contexto
dos paises em desenvolvimento a entrada intempestiva de novos medicamentos e
tecnologias, a imposi¢cdo de precos excessivos cotados em dolar e garantidos por

patentes, sem evidéncias de custo-efetividade ameaca a sustentabilidade e o
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desenvolvimento dos seus sistemas de saude (PEREIRA et al., 2015). Ainda em
relagdo aos custos das complicacdes, eles sdo bem mais baixos nos paises em
desenvolvimento em relacdo aos desenvolvidos. Neste estudo o custo de tratamento
das complicac¢des foi calculado com base nos valores pagos pela AlHs que muitas
vezes sao inferiores ao custo real das internagdes no SUS (MARINHO et al., 2011).
NoO nosso pais sdo escassos 0s estudos de avaliagdo de custo-efetividade, apesar
do crescimento nos ultimos anos (MORAZ et al., 2015).

N&o foram encontradas outras avaliagdes econdmicas em ambito nacional
comparando a custo-utilidade da rivaroxabana com a varfarina. Apenas um estudo
nacional de custo-utilidade (SOUZA et al., 2015) comparou outro NOAC, a
dabigatrana, a varfarina usando um modelo de Markov numa coorte de idosos com
FA ndo valvar com idade média de 71 anos com CHADS; médio de 2,1 na
perspectiva do SUS e do Sistema de Saude Suplementar (SSS) num horizonte
temporal de 10 anos. Os custos dos eventos foram levantados por meio de painel de
especialistas e das medicacdes foram estimados através da CMED e das consultas
e exames foram extraidos do SIGTAP. O custo total do tratamento com a
dabigatrana no SUS foi de R$ 28.342,91 e com a varfarina de R$16.310,37, ou seja,
houve um custo incremental de R$12.032,54 (U$$ 5.120,23) com o NOAC. Mas
houve também um aumento do AVAQ de 6,91 para 7,25, ou seja, 0,35 de AVAQ
incremental, resultando num RCEI de R$ 34.867,00 (US$ 14.837,00) por AVAQ no
SUS e R$ 22.160,00 (US$ 9.430,00) por AVAQ na SSS - abaixo do LDP (estimado
em 3 vezes 0 PIB per capita do Brasil no ano base do estudo 2010 = R$
57.048,00/US$ 24.275,74). Os autores concluiram que a dabigatrana comparada a
varfarina foi considerada uma opcao custo-efetiva. Apesar do custo incremental
deste modelo foi quase trés vezes maior que no nosso estudo (os custos de
aquisicdo do NOAC foram semelhantes, mas dos eventos foram de 4 a 10 vezes
maiores) houve um incremento da AVAQ 10 vezes maior: 0,35 x 0,03. Como o RCEI
€ uma razao entre a diferenca entre custos pela diferenca entre efetividades, o
aumento do valor do denominador faz diminuir o valor desta raz&o. Isto
provavelmente ocorreu devido a superioridade da dabigatrana em relacdo a
varfarina na prevencgédo do AVC no estudo RE-LY, diferente do ROCKET AF em que
a rivaroxabana foi ndo inferior e por ndo computar a queda em valores de utilidade
(AVAQ) devido a dispepsia atribuida ao medicamento, o que resultou num RCEI 3,5

vezes menor que Nno N0SSo estudo.
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Ha diversas limitagbes neste modelo e na revisdo sistematica que necessitam
ser mencionadas. Primeiro, as probabilidades dos eventos foram derivadas
principalmente de um Unico ensaio clinico randomizado (ECR), o ROCKET AF
(PATEL, M. R. et al., 2011). Assim é importante mencionar que os resultados dos
modelos econdmicos estdo muito relacionados com os resultados de eficacia dos
ECR que avaliaram os NOACs, quando o ideal e que refletissem a efetividade do
mundo real .Estudos de custo-efetividade mais recentes incorporando dados de
efetividade dos estudos observacionais dos NOACs (ZHAO et al., 2016) tem
mostrado que estes medicamentos ndo foram mais custo-efetivos em relacdo a
varfarina, principalmente em idosos acima de 75 anos pelos riscos de hemorragias.

Assim uma das limitagbes dos estudos € extrapolar o risco de eventos dos
ECR que tem tempo de seguimento curto (2 a 3 anos) e podem néao refletir os
resultados estimados num horizonte temporal mais longo como a expectativa de vida
dos pacientes, como estimado nos modelos econdémicos. Além disto os 3 principais
ECRs, ou seja, 0 ROCKET AF (PATEL, M. R. et al., 2011), o RE-LY (CONNOLLY et
al., 2009) e 0 ARISTOTLE (GRANGER et al., 2011) avaliaram diferentes NOACs, ou
seja, a rivaroxabana, a dabigatrana e a apixabana, respectivamente, com diferencas
também em relacdo a amostra populacional envolvida (por exemplo o risco basal de
AVC pelo escore CHADS; de 3,5, 2,1 e 2,1 respectivamente) além de diferencas de
tempos na faixa terapéutica de RNI de 55%, 64% e 62%, respectivamente, tornando
heterogéneos os ensaios e diferentes do mundo real.

Assim as metanalises de comparacao indireta envolvendo os NOACs
utilizando a varfarina como comparador comum que foi utilizada em muitos modelos,
apresentam limitacGes diante da heterogeneidade destes estudos. A falta de estudos
de comparacdo direta entre os NOACs (cabeca-a-cabeca), as diferencas nos
ensaios clinicos randomizados e entre os modelos econdmicos dos diversos paises,
dificulta a determinacdo da opcdo de anticoagulante mais custo-efetiva para os
tomadores de deciséo dentro dos sistemas de saude e imp8e desafios para estudos
futuros.

Segundo, partiu-se do pressuposto que o RNI dos pacientes em uso de
varfarina encontravam-se dentro da faixa terapéutica do estudo ROCKET AF
(PATEL, M. R. et al., 2011), ou seja, 55%. No mundo real este tempo varia muito e
isto pode ter impactado os resultados por superestimar a efetividade da varfarina

(YOU et al., 2014). Alguns estudos sugerem que a custo-efetividade dos NOACs
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estaria na dependéncia do tempo na faixa terapéutica de RNI da varfarina, sendo
que estas medicagBes tenderdo a ser mais custo-efetivas num cenario de pior
controle (JANZIC; KOS, 2015). Para se conseguir melhorar este tempo na faixa
terapéutica do RNI h& que se organizar melhor o cuidado com os pacientes em uso
de varfarina no sistema de saude. Atualmente monitorizacdo destes pacientes pode
ser realizada na atencdo primaria ou secundaria em ambulatérios gerais ou
especializados do SUS, mas as clinicas de anticoagulacdo, instaladas em
instituicdes publicas, hospitais universitarios e hemocentros, com equipes
multiprofissionais, podem na realidade ser o melhor investimento na atualidade para
otimizar o seguimento destes pacientes, inclusive com evidéncias de custo-
efetividade superior ao uso dos NOACS, que n&do necessitam de monitorizacdo, mas
precisam de vigilancia clinica (BARNES et al., 2016).

Terceiro, partiu-se do pressuposto que todos os pacientes em ambas as
opc¢Oes de tratamento tinham a mesma taxa de aderéncia. Isto pode diferir no mundo
real, pois cada opcéo difere no regime de dose, perfil de seguranca e monitorizacao.
Isto foi feito pois ndo havia dados a respeito do nivel de aderéncia aos NOACS no
mundo real, mas estudos recentes evidenciam que mesmo com uso destes
medicamentos a persisténcia do uso tem sido baixa. Um estudo de coorte de um
grande banco de dados de uma seguradora americana identificou 64.661 pacientes
com FA entre 2010 a 2014, sendo que 90% tiveram um escore CHA,DS,-VASc de 2.
Neste registro o anticoagulante mais usado foi a varfarina, em 59% dos casos,
seguido pela rivaroxabana em 19%, dabigatrana em 16% e apixabana em 6% dos
casos. No periodo acompanhado 47,5% dos pacientes em uso de um dos NOACSs,
haviam aderido ao tratamento por 80% ou mais do intervalo de estudo. Embora
modestamente melhor, a diferenca foi significante em relacdo a aderéncia entre
pacientes em uso de varfarina, nos quais apenas 40,2% teve 80% ou mais dos dias
cobertos pela anticoagulacdo (p < 0,001). Este estudo sugere que mesmo com O
advento dos NOACs menos da metade dos pacientes aderem ao tratamento
anticoagulante no contexto real de pratica clinica (YAO et al., 2016). Isto acontece
nao apenas por esquecer de tomar a medicacdo, mas provavelmente pela
incapacidade de comprar os medicamentos, devido ao seu alto custo. Ressalte-se
gue a adesdo a terapéutica € extremamente importante para que sejam alcancados
resultados clinicos com os NOACSs. Por ndo haver a necessidade de monitorizar os

seus efeitos terapéuticos diferentemente da necessidade do RNI nos pacientes em
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uso da varfarina pode se tornar mais dificil detectar a falta de adesédo a terapéutica.
Os sistemas de saude terdo que mudar a forma de lidar com a adesédo aos NOACSs,
tendo que encontrar uma solucdo que vise garantir que de fato a terapéutica
anticoagulante continue de alguma maneira a ser monitorizada (OBAMIRO;
CHALMERS; BEREZNICKI, 2016).

Face aos custos diferentes referentes ao tratamento anticoagulante de
portadores de FA ndo valvar é necessario identificar o perfil de pacientes que
possam se beneficiar destas medicacbes com 0 menor custo. Um estudo realizado
na Inglaterra (SHANTSILA et al., 2015) estimou em 900.000 (1,74% da populacdo) o
namero de pacientes com FA naquele pais. Destes 84% sédo portadores de FA nao
valvar. Cerca de 90% destes com CHADSVACS = 2, ou seja, candidatos a
anticoagulacédo, mas apenas 53,6% estdo em uso de varfarina e em cerca de 10%
dos casos é contraindicado a varfarina por intolerancia, alergia e sangramento
importante por labilidade do RNI. Talvez este subgrupo possa se beneficiar dos
NOACSs. Se todos os outros pacientes estivessem uso de varfarina seriam evitados
cerca 27.770 casos de AVCl/ano, sendo 7.600 casos fatais ao custo de ocorréncia
de 4.300 sangramentos maiores. Um modelo de Markov neste estudo estimou que
30% de AVCI serao evitados e 0,75 AVAQ ganho com economia de £2.400,00 por
paciente e de £124 milhdes ao ano do sistema de saude que podem ser investidos
nos cuidados com o paciente.

No Brasil estima-se que existam cerca de 1.500.000 pacientes com FA com
projecdo de ocorréncia de 50.000 AVCl/ano sendo 13.667 casos fatais ao custo de
ocorréncia de 7.700 sangramentos maiores. Baseado num estudo de base
populacional (RENOUX; PATENAUDE; SUISSA, 2014) existiiam aproximadamente
421.896 pacientes em 2016 com FA nao valvar, estimando-se que em torno de 57%
destes com CHADS, = 2 (HAAS et al.,, 2014), ou seja, 240.902,61 candidatos a
anticoagulacédo. Considerando a diferenca de custo anual por paciente entre a
varfarina (R$ 498,14) e a rivaroxabana (R$ 2.345,17) e que cerca de 10% desta
populacédo seria talvez elegivel para o tratamento com NOAC (24.090,26 pacientes)
0 provavel impacto orcamentario seria mais da metade do valor (R$ 56.495.75,00)
de tratar os outros 90% com varfarina (R$ 108.002.89,00).
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8 CONCLUSAO

A avaliacdo de tecnologia em saude e, sobretudo a farmacoeconomia, tem se
constituido uma importante ferramenta para a gestdo do SUS e seus resultados
podem embasar o processo de tomada de decisdo, apontando, neste caso, qual
tratamento anticoagulante se mostra mais custo-efetivo para a prevengao do AVC na
FA ndo valvar, permitindo uma alocacdo mais efetiva dos recursos publicos. Além
disto, pode fornecer evidéncias juntamente com as informacgbes clinicas e
epidemioldgicas para a revisdo ou elaboracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas, que podem evitar a judicializagdo e contribuir para subsidiar a
incorporagao ou ndo das tecnologias no sistema de saude.

Apesar das divergéncias e independentemente dos resultados dos estudos
econdmicos de outros paises encontrados na revisdo sistematica realizada, o
presente estudo buscou fazer uma avaliacdo de custo-utilidade da rivaroxabana
comparada a varfarina sob a perspectiva do SUS, utilizando um modelo de Markov
alimentado com dados de custo extraidos de fontes nacionais e, portanto,
construindo um cenario mais adequado a nossa realidade.

E possivel concluir, através dos resultados aqui apresentados, que o
tratamento com varfarina é a estratégia mais custo-efetiva para os idosos com FA
com moderado a alto risco de AVC quando comparado a rivaroxabana. Além disto, o
tratamento com varfarina resultou em maior beneficio monetéario liquido do que a
rivaroxabana, que apresenta custo de aquisicdo 20 vezes maior, apesar de néo
necessitar monitorizacéo. Este resultado € afetado pelo tempo na faixa terapéutica
do RNI, dai a necessidade de focar na melhora do controle no SUS para melhorar os
desfechos e reduzir complicacées.

Apesar das limitacGes, este estudo corrobora e agrega evidéncias com
decisdo recente da Conitec pela ndo incorporacdo da rivaroxabana no SUS em
pacientes com FA ndo valvar, sinalizando que ao invés de se investir em NOACs
deve-se ampliar e melhorar o cuidado com o paciente em uso de varfarina, ja que
provavelmente ndo havera recursos bastantes o suficiente para manter ambos os

investimentos e a sustentabilidade do SUS.
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