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RESUMO

Objetivo: Desenvolver andlise de custo-efetividade e anélise de impacto orcamentario (AIO) da rivaro-
xabana na prevencdo de eventos tromboembolicos (ET) em pacientes pds-artroplastia de joelho (AJ)
ou artroplastia de quadril (AQ) em comparacao a dabigatrana, enoxaparina ou sem tratamento sob a
perspectiva do sistema privado de satde brasileiro. Métodos: Uma arvore de decisao foi desenvolvida
para os primeiros 90 dias da andlise, considerando a ocorréncia de trombose venosa profunda, embolis-
mo pulmonar e eventos tromboembodlicos, sequida por um modelo de Markov para mensurar sindrome
pos-trombdtica e hipertensao pulmonar trombdtica nos proximos cinco anos. Dados epidemioldgicos
e de eficacia foram obtidos da literatura. O desfecho analisado foi nimero de ET. Apenas custos médi-
cos diretos foram considerados. Custos unitérios foram obtidos de bases de dados oficiais do Brasil. A
AlO considerou que rivaroxabana terd 20% do mercado no primeiro ano e um crescimento de 15% nos
anos subsequentes. Resultados: O custo total considerando a indicacdo de AJ e AQ, respectivamente,
foi: rivaroxabana (BRL288-US$169 / BRL251-US$147); dabigatrana (BRL303-US$178 / BRL406-US$239);
enoxaparina (BRL565-US$332 / BRL389-US$229) e sem tratamento (BRL1.012-US$596 / BRL394-US$232).
Considerando AJ, o nimero de ET com rivaroxabana foi igual a dabigatrana e menor que enoxaparina e
sem tratamento. Considerando AQ, o nimero de ET foi igual a enoxaparina e menor que dabigatrana e
sem tratamento. A AlO estimou que o uso de rivaroxabana gera uma economia para o sistema de salde
brasileiro. Conclusdo: O tratamento com rivaroxabana mostrou reducéo do custo de tratamento e o
numero de ET em comparacao a dabigatrana, enoxaparina e sem tratamento.

ABSTRACT

Obijectives: To develop a cost-effectiveness and a budget impact analysis (BIA) of rivaroxaban in the
prevention of thromboembolic events (TE) in patients performing hip arthroplasty (HA) and knee
arthroplasty (KA) in comparison with dabigatran, enoxaparin and no treatment under the Brazilian
private health care system perspective. Methods: A decision tree analysis was developed for the
first 90 days, considering the occurrence of deep venous thrombosis, pulmonary embolism and
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thromboembolic events, followed by a Markov model, for post thrombotic syndrome and throm-
botic pulmonary hypertension. The time-horizon analyzed was 5 year. Epidemiological and efficacy
data were obtained from scientific literature. The outcomes were expressed as number of all TE.
The analysis considered only direct medical costs. Unit costs were obtained from Brazilian official
database. The BIA considers that rivaroxaban will get 20% of the market in the first year with a gro-
wth of 15% per year in subsequent years. Results: Total costs considering the indication for KA and
HA, respectively, were: rivaroxaban (BRL288-US$169 / BRL251-US$147); dabigatran (BRL303-USS$178
/ BRL406-US$239); enoxaparin (BRL565-US$332 / BRL389-US$229) and no treatment (BRL1,012-
-US$596 / BRL394-US$232). Considering KA, the number of all TE with rivaroxaban was the same
of dabigatran and lower than enoxaparin and no treatment. Considering HA, the number of all TE
with rivaroxaban was the same of enoxaparin and lower than dabigatran and no treatment. The BIA
estimated that the use of rivaroxaban leads to an economy to Brazilian health system. Conclusion:
The treatment with rivaroxaban shown to reduce treatment costs and events compared with dabi-

gatran, enoxaparin and no treatment.

Introducao

A artroplastia de joelho ou quadril é uma técnica reconheci-
damente eficaz para aliviar a dor, melhorar a funcionalidade
e aumentar a qualidade de vida de pacientes com artropatias
avancadas de diferentes etiologias (Jain et al, 2005).

Sé&o cirurgias realizadas para restaurar o movimento de
uma articulacdo, preservando a funcdo dos ligamentos, mus-
culos e outros tecidos. A grande indicacéo é a artrose, quan-
do dolorosa, incapacitante e nao responsiva ao tratamento
nao cirdrgico. A estimativa é que sejam realizadas cerca de
500 mil artroplastias por ano nos Estados Unidos. No Brasil
nao existem numeros oficiais (SBOT, 2011). As taxas de artro-
plastia aumentam com a idade, e mais da metade dos proce-
dimentos sdo realizados em pacientes com 70 anos ou mais
(Jain et al, 2005).

Entre os pacientes que se submetem a uma cirurgia or-
topédica, como a artroplastia, 0s principais eventos adversos
relacionados ao procedimento cirlrgico sao 0s eventos trom-
boembdlicos, que chegam a ter mais de 60% de incidéncia
em pacientes sem profilaxia (Lassen et al, 2008) (Eriksson et
al, 2008), entre os quais notadamente a trombose venosa
profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP).

A TVP acontece quando se forma um trombo em uma
das veias do corpo, geralmente decorrente da imobilizagao
prolongada dos membros inferiores, o que pode causar
complicacdes cronicas devido a interrupcéo total ou parcial
do fluxo sanguineo, caracterizando a chamada sindrome
pos-trombotica. Esse quadro leva a geracdo de Ulceras sem
cicatrizacdo, dor e incapacidades. Além disso, o trombo
(codgulo) pode se soltar da parede venosa e interromper
a circulagdo em capilares de menores dimensdes, como no
pulméo, levando ao TEP, condicdo que aumenta a morta-
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lidade desses pacientes (National Institute for Health and
Clinical Excellence, 2007).

Aiincidéncia dessas complicaces é de cerca de 5,5% para
a TVP e de 1,5% para a TEP, em pacientes poés-artroplastia de
joelho sem profilaxia (Lassen et al, 2008). Na artroplastia de
quadril, a incidéncia total dos eventos tromboembdlicos gira
em torno de 0,53% e 1,7%, respectivamente para TVP e TEP
(Eriksson et al, 2008). Devido ao risco elevado dessas com-
plicacdes, é rotina a administracdo de tratamento profildtico
com anticoagulantes aos pacientes que se submetem a ar-
troplastias (Almeida et al, 2009).

O objetivo deste estudo é desenvolver uma andlise de
custo-efetividade e impacto orcamentério da utilizacdo da
rivaroxabana para a prevencdo de eventos tromboembalicos
em pacientes submetidos a artroplastia de joelho e quadril em
comparacdo com a dabigatrana, enoxaparina e nao profilaxia
sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar Brasileiro.

Métodos

Estrutura do modelo

Esta anélise foi realizada nos mesmos moldes de um modelo
de custo-efetividade publicado na literatura (Diamantopou-
los et al, 2010). Utilizou-se uma arvore de decisao (Figura 1)
para o periodo dos primeiros 90 dias de pds-operatério, fase
que abrange os periodos de profilaxia e pds-profilaxia. Nesse
contexto, a estrutura do modelo levou em conta as trés fases
clinicas relacionadas ao tratamento (médulos): (1) periodo de
profilaxia, (2) de pos-profilaxia e (3) de tratamento de com-
plicacdes de longo prazo. A arvore de decisao apresentada
representa o modelo geral, que se repete para cada um dos
comparadores — rivaroxabana, dabigatrana, enoxaparina e
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ETE: Evento tromboembdlico; EP: Embolia pulmonar; TVP: Trombose venosa profunda.

Figura 1. Modelo de arvore de deciséo, considerando os médulos 1 e 2 da andlise: Periodo da Profilaxia + Pos-profilaxia (3 meses).

sem profilaxia, apenas sendo alterados os dados de eficécia e
0s custos relacionados.

O primeiro médulo (periodo de profilaxia) é o Unico que
leva em conta a eficécia e seguranca dos medicamentos,
tendo em vista o fato de que os eventos ocorridos nos pe-
riodos pods-profilaxia e de complicacdes de longo prazo séo
relacionados a ocorréncia dos eventos tromboembdlicos
durante o primeiro periodo, que se estendeu por 35 ou 14
dias, dependendo do local da cirurgia. O médulo do periodo
pos-profilaxia estendeu-se do final do periodo de profilaxia
até completar 90 dias apds a data da cirurgia e o modulo
do periodo de complicagdes de longo prazo englobou os
pacientes que apresentaram algum dos eventos trombo-
embdlicos e que teriam risco de desenvolver complicacdes
cronicas. Apds 90 dias, pacientes que tenham sofrido um
evento tromboembdlico passaram a ser acompanhados em
modelos de Markov que projetaram os riscos de obito e de-
senvolvimento de sindrome pdés-trombdética ou hipertenséo
pulmonar trombdtica ao longo de 5 anos.

Portanto, os dois primeiros médulos estao representados
na arvore de decisdo (Figura 1) enquanto que para o terceiro
médulo foi desenvolvido um modelo de Markov (Figura 2).

Foi considerada uma coorte baseada na distribuicdo da
populacdo dos usuarios do Sistema de Salde Suplementar
Brasileiro. O espaco de tempo foi de 5 anos, sendo a duragao
de cada ciclo de Markov de um ano. Foi utilizada uma taxa
anual de desconto de 5% para custos e desfechos.
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HPTC

TVP: Trombose venosa profunda; EP: Embolia pulmonar; SPT: Sindrome
pos-atrombotica; HPTC: Hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica.

O ciclo do Markov é anual.

Figura 2. Modelo de Markov para o médulo 3: Periodo das
Complicagbes Tardias (1 a 5 anos).

Dados de eficdciaa

O risco de eventos tromboembdlicos e hemorragicos em pa-
cientes submetidos a artroplastia eletiva de quadril ou artroplas-
tia eletiva de joelho sem uso de profilaxia foi determinado por
meio de uma revisdo de literatura realizada na base de dados
PubMed, até junho de 2010, buscando-se estudos randomiza-
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dos, revisdes sistematicas ou metanalises que avaliassem a pre-
vencao de eventos tromboembdlicos em pacientes submetidos
a cirurgias de quadril ou joelho com o uso dos comparadores de
interesse. A partir dos estudos selecionados, foi feita uma busca
manual pelas referéncias bibliogréficas que também pudessem
ser relevantes. Ainda foi realizada busca em cada estudo identifi-
cado pelo PubMed, através da ferramenta related citations, a fim
de identificar outros artigos de interesse.

Os pacientes selecionados foram somente os submetidos
a artroplastia eletiva de quadril ou de joelho. Nao foram con-
siderados estudos avaliando pacientes portadores de outras
condicdes, como fraturas de quadril, fraturas de membros
inferiores e pacientes submetidos a cirurgia geral, devido aos
diferentes riscos de eventos embdlicos e hemorragicos que
ndo atingem os pacientes considerados alvo deste estudo.
Os desfechos de interesse foram trombose venosa profunda
(TVP), trombose venosa profunda sintomética, tromboem-
bolia pulmonar (TEP), tromboembolia pulmonar fatal, san-
gramento maior, conforme definido nos estudos RECORD 1
(Eriksson et al, 2008) e RECORD 3 (Lassen et al., 2008).

Os dados de seguranca e eficicia dos tratamentos riva-
roxabana e enoxaparina nos pacientes submetidos a cirurgia
de quadril foram extraidos do estudo RECORD 1 (Eriksson et
al, 2008) e aqueles relativos a cirurgia de joelho foram retira-
dos do estudo RECORD 3 (Lassen et al., 2008). Os riscos basais
originarios destes estudos podem ser conferidos na Tabela 1.

Na auséncia de dados comparando diretamente a rivaroxa-
bana com a dabigatrana foi necessario comparar esses esque-
mas de tratamento de forma indireta. Os dados de seguranca
e eficacia dos tratamentos nos pacientes submetidos a cirurgia
de quadril foram baseados no estudo RECORD 1 (Eriksson et
al, 2008) que compara rivaroxabana com a enoxaparina e no
estudo RE-NOVATE que compara enoxaparina com dabigatra-
na (Eriksson et al., 2007). Assim, foi possivel estimar os resulta-
dos da comparacéo indireta de rivaroxabana com dabigatrana,
usando a enoxaparina como comparador comum. O mesmo
método foi utilizado para comparar indiretamente rivaroxa-
bana com a dabigatrana em pacientes submetidos a cirurgia
de joelho usando a enoxaparina como comparador comum.
Nesse caso, tomou-se como base o estudo RECORD 3 (Lassen
et al, 2008) que compara rivaroxabana com a enoxaparina e
o estudo RE-MODEL que compara enoxaparina com dabiga-
trana (Eriksson et al, 2007b). Os riscos basais resultantes dessas
comparacoes indiretas podem ser conferidos na Tabela 1.

Né&o existem estudos comparando diretamente a rivaroxa-
bana com a ndo profilaxia. Uma limitacdo para a comparacao
entre o risco de eventos tromboembdlicos em pacientes sub-
metidos a cirurgia de quadril observado no estudo RECORD
1 (Eriksson et al, 2008) e o risco esperado em pacientes sem
profilaxia derivados de controles histéricos sao as diferencas
epidemioldgicas entre essas populagdes (por exemplo, estu-
dos recentes tém tendéncia de incluir pacientes mais jovens)
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e diferencas nas condutas médicas entre diferentes periodos
de tempo (por exemplo, técnicas cirdrgicas e abordagens pds-
-operatodrias diversas) que podem levar a diferencgas nos riscos
de eventos e confundir o efeito da profilaxia. Uma forma de
se reduzir o risco de viés € o uso de dados comparativos em
estudos contemporaneos. Uma revisao sistemdtica mostrou
que o risco de TVP em pacientes sem profilaxia em compara-
¢do a pacientes submetidos a profilaxia com heparina de baixo
peso molecular (HBPM) é de RR=4,5 (Mohr et al,, 1993). Assim,
o risco de eventos tromboembdlicos em pacientes epidemio-
logicamente semelhantes aos incluidos no estudo RECORD 1
(Eriksson et al, 2008) e que nédo recebessem tromboprofilaxia,
foi estimado em 4,5 vezes o risco observado no braco de pa-
cientes que receberam HBPM. Os riscos de sangramento maior
e TEP foram extraidos de uma revisao sistemética que repor-
tou esses dados (Freedman et al, 2000). O risco de TEP fatal
foi estimado com base no risco de TEP (Freedman et al, 2000)
combinado com o risco de mortalidade por TEP (Warwick et
al, 1995). Os riscos basais resultantes dessas comparacoes indi-
retas podem ser conferidos na Tabela 1.

Conforme descrito para a cirurgia de quadril, uma forma de
se estimar o risco de eventos tromboembdlicos em pacientes
submetidos a cirurgia de joelho é a partir de dados comparativos
em estudos contemporaneos. Um estudo clinico prospectivo
e randomizado comparou a profilaxia com HBPM (enoxaparina
20mg 12/12h) com placebo e mostrou um risco de TVP de 60,8%
para pacientes submetidos a placebo e de 33,8% em pacientes
que receberam profilaxia com enoxaparina 40mg/dia (Fuji et al,
2008). Quanto ao risco de eventos hemorragicos em estudos
comparando diretamente o uso de HBPM a ndo profilaxia farma-
coldgica, um estudo randomizado mostrou risco de sangramen-
to maior de 0% versus 1,5% (Leclerc et al, 1992). Os riscos de TEP
nos pacientes sem profilaxia foram extraidos de um estudo de
coorte prospectivo que reportou este dado (Khaw et al, 1993).
O risco de TEP fatal foi estimado com base no risco de TEP (Fre-
edman et al, 2000) (Khaw et al, 1993) combinado com o risco de
mortalidade por TEP de um estudo de coorte retrospectivo (An-
sari et al, 1997). Os riscos basais resultantes dessas comparagoes
indiretas podem ser conferidos na Tabela 1.

Os dados de eficacia do médulo pés-profilaxia, por sua
vez foram extraidos de White et al (1998) e Quinlan et al (2007)
(Tabela 2), enquanto que os dados referentes as complica-
¢oes tardias foram retirados de Prandoni et al (1997) e Pengo
et al (2004) (Tabela 3).

Custos

A analise considerou apenas custos médicos diretos. Os cus-
tos unitarios para medicamentos foram obtidos da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED, 2010),
baseando-se no preco maximo ao consumidor com 18% de
ICMS em janeiro de 2010. Os custos relativos a procedimen-
tos foram retirados da Classificacdo Brasileira Hierarquizada
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Tabela 1. Riscos de eventos tromboembdlicos para o periodo da profilaxia

Riscos para o periodo da profilaxia para artroplastia de joelho

Dabigatrana

Enoxaparina (Lassen etal., 2008)
Rivaroxabana (Lassen et (Eriksson et
Desfechos (Lassen et al., 2008) al., 2008) al., 2007b) Sem Profilaxia
Sangramento maior 0,57% 0,57% 0,57% 1,50% (Leclerc et al., 1992)
Evento tromboembdlico 9,59% 18,80% 18,09% 66,17% (Lassen et al.,
2008) (Fuji et al, 2008)
Evento tromboembdlico assintomatico 8,92% 16,84% 17,42% 59,27% (Lassen et al.,
2008) (Fuji et al, 2008)
Evento tromboembdlico sintomatico 0,67% 1,96% 0,67% 6,90% (Lassen et al,,
2008) (Fuji et al., 2008)
Embolia pulmonar nao fatal 0,00% 0,00% 0,00% 1,30% (Khaw et al,, 1993)
Embolia pulmonar fatal 0,00% 0,00% 0,00% 0,15% (Khaw et al., 1993)
(Ansari et al, 1997)
Trombose venosa profunda 0,67% 1,96% 0,67% 5,45% (Lassen et al., 2008)

(Fuji et al, 2008) (Khaw et al,,
1993) (Ansari et al,, 1997)

Riscos para o periodo da profilaxia para artroplastia de quadril

Rivaroxabana

Enoxaparina
(Eriksson et

Dabigatrana
(Lassen et al., 2008)

Desfechos (Eriksson et al., 2008) al, 2008) (Eriksson et al., 2007) Sem Profilaxia
Sangramento maior 0,27% 0,27% 0,27% 0,56% (Freedman et al,, 2000)
Evento tromboembdlico 1,13% 3,72% 3,32% 16,75% (Eriksson et al,,
2008) (Mohr et al., 1993)
Evento tromboembdlico assintomatico 0,85% 3,45% 1,95% 14,51(Eriksson et al., 2008)
(Mohr et al,, 1993)
Evento tromboembdlico sintomatico 0,27% 0,27% 1,37% 2,24% (Eriksson et al,
2008) (Mohr et al, 1993)
Embolia pulmonar nao fatal 0,25% 0,25% 0,25% 1,51% (Freedman et al., 2000)
Embolia pulmonar fatal 0,00% 0,00% 0,00% 0,20% (Freedman et al,,
2000) (Warwick et al,, 1995)
Trombose venosa profunda 0,02% 0,02% 1,12% 0,53% (Eriksson et al.,

2008) (Mohr etal,, 1993)
(Freedman et al., 2000)

de Procedimentos Médicos (CBHPM, 2010). Os custos de ma-
teriais foram obtidos na Revista Simpro (Revista Simpro, 2010),
baseando-se no preco maximo ao consumidor com 18% de
ICMS. Os valores das diarias de permanéncia hospitalar foram
encontrados na pesquisa da Unido Nacional das Instituigdes
de Autogestdo em Saude (Unidas, 2010). Esses valores foram
utilizados para o calculo de custo com o medicamento, com
0 acompanhamento do paciente durante a hospitalizacdo,
levando-se em consideracdo o periodo de internacdo de 5
dias para a cirurgia de quadril e 4 dias para a de joelho e das
complicagdes tromboembdlicas agudas e tardias. Todos os
custos utilizados estdo detalhados na Tabela 4.

J Bras Econ Saude 2011;3(3):259-268

Desfechos considerados

Considerou-se como eventos tromboembdlicos a ocorréncia de
trombose venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar
(TEP) e posterior evolucdo para sindrome pos-trombdtica (SPT)
ou hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTC).

Os desfechos clinicos escolhidos foram anos de vida ajus-
tados para qualidade (QALYs) e ocorréncia de eventos trom-
boembdlicos sintomaticos.

Os dados para o célculo do QALY foram extraidos dos
artigos de Lenert & Soetikno (1997), Haentjens et al (2004) e
Brunenberg et al (2005).
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Tabela 2. Riscos para o periodo de pds-profilaxia

Joelho Quadril
Risco de evento tromboembdlico 0,71% 0,73%
apos RECORD (White et al, 1998)
Risco de embolia pulmonar apds 0,24% 0,16%
RECORD (White et al., 1998)
Risco de evento tromboembdlico 4,72% 20,45%
assintomatico transformando-se em
sintomatico (Quinlan et al, 2007)
Risco de evento tromboembdlico 1,57% 4,43%
assintomatico transformando-se em
embolia pulmonar (White et al., 1998)
Proporcao embolias pulmonares fatais 0,0% 0,00%
apo6s RECORD (White et al., 1998)
Tabela 3. Risco para as complicacdes tardias para
artroplastia de quadril e joelho
Desfecho Risco Anual Fonte
Sindrome pés-trombética: Ano 1 18,00%
Sindrome pos-trombética: Ano 2 792%
. ; " Prandoni
5 . 0,
Sindrome pos-trombética: Ano 3 2,30% et al, 1997
Sindrome poés-trombética: Ano 4 2,30%
Sindrome pos-trombética: Ano 5 2,30%
Hipertensao pulmonar 3,10%
tromboembodlica crénica: Anol Pengo et
Hipertensao pulmonar 0,70% al, 2004
tromboembodlica crénica: Ano2
Evento tromboembdlico 9,01%
recorrente: Ano 1
Evento tromboembdélico 9,01%
recorrente: Ano 2
Evento tromboembdélico 531% Prandoni
recorrente: Ano 3 etal, 1997
Evento tromboembdélico 531%
recorrente: Ano 4
Evento tromboembdlico 5,31%

recorrente: Ano 5

Os resultados da andlise de custo-efetividade foram ex-
pressos como: custo incremental e efetividade incremental
(no caso, o numero incremental de todos os eventos trom-
boembdlicos). A relacdo de custo-efetividade incremental
foi descrita categoricamente como menores custos e melho-
res resultados de efetividade, quando a alternativa terapéutica
investigada (rivaroxabana) se mostrou dominante frente as
alternativas comparadoras (Tabela 5).

Andlise de impacto orcamentdrio

As andlises econdmicas em salide (ex. analises de custo-
-efetividade) sdo ferramentas eficientes utilizadas por formu-
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ladores de politicas de satide e financiadores de salde para a
alocagao de recursos, porém, ndo sao capazes de responder
as questdes especificas de financiamento para o objeto da
andlise. Por isso, foi realizada uma anélise de impacto orca-
mentario.

A estimativa de impacto orcamentério necessita da de-
finicdo da populacdo elegivel ao tratamento. Considerou-
-se a populacéo brasileira em 2010 de 193.252.604, segundo
o IBGE (2010), e a taxa de cobertura do SUS de 776% (ANS,
2010), obtendo-se assim a populacdo coberta pelo SUS em
2010 de 149.964.021. Segundo o Datasus (2011), foram realiza-
das em 2010 5.343 artroplastias de joelho e 11.425 artroplas-
tias de quadril. A partir desses dados estimou-se a incidéncia
de artroplastia de joelho e quadril de 0,0036% e 0,0076%, res-
pectivamente. A populacéo elegivel a artroplastia de joelho
e quadril na perspectiva do Sistema Suplementar de Saude
(SSS) foi calculada a partir da populagao brasileira coberta
pelo SSS multiplicando-se pela incidéncia de joelho e pela
incidéncia de quadril, chegando-se aos valores de 1.542 (AJ)
e 3.298 (AQ).

Foram realizadas andlises de impacto orcamentério in-
dependentes para as trés comparacoes realizadas. O market-
-share utilizado considerou que a rivaroxabana obterd 20%
do mercado no primeiro ano da anélise e terd um crescimen-
to de mercado de 15% ao ano. Dessa forma, no primeiro ano,
a rivaroxabana correspondera a 20% do mercado e o com-
parador 80%, no segundo, rivaroxabana 35% e comparador
65% e assim sucessivamente.

Resultados

Os resultados da andlise de custo-efetividade estao disponi-
veis na Tabela 5. Na andlise de custo-efetividade comparando
rivaroxabana e dabigatrana, os custos totais associados a utili-
zacao dos medicamentos para a indicacao de artroplastia de
joelho foram BRL288 (US$169) e BRL303 (US$178), respectiva-
mente. A incidéncia de todos os eventos tromboembdlicos
foi igual. Nesse cendrio, a rivaroxabana teve menor custo e
exibiu a mesma eficicia que a dabigatrana. No caso da artro-
plastia de quadril, 0s custos totais associados aos dois medi-
camentos foram de BRL251 (US$147) e BRL406 (US$239), res-
pectivamente. Nesse caso, a rivaroxabana reduziu o nimero
total de eventos tromboembdlicos em 0,0140. Logo, o trata-
mento com rivaroxabana é mais efetivo e tem menor cus-
to que o tratamento com dabigatrana no caso da profilaxia
em artroplastias de quadril, sendo considerado uma opcéo
dominante no quadrante de custo-efetividade. A andlise de
impacto orcamentario estimou uma economia de BRL14.535
(USS$8.550) e BRL224.405 (US$132.003) para as artroplastias de
joelho (1.542 pacientes) e quadril (3.298 pacientes) respecti-
vamente, com a utilizacdo da rivaroxabana nesse cenario em
CiNco anos.
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Tabela 4. Resumo de recursos e custos utilizados na avaliacdo de custo-efetividade sob a perspectiva do sistema privado de satde

recurso custo Fonte
custo com profilaxia
Xarelto® 10 mg / dia R$23,05 Bayer
Enoxaparina 40 mg / dia R$46,70 Lista CMED
Dabigatrana 220 mg/ dia R$26,84 Lista CMED
CUSTO COM MONITORAMENTO
Enoxaparina
Intra-hospitalar 2 hemogramas R$20,18 CBHPM
Ambul. (quadril) 4 hemogramas R$40,36 CBHPM
Ambul. (joelho) 1 hemograma R$10,09 CBHPM
SANGRAMENTO RELACIONADO A PROFILAXIA
Sangramento Visita médica (7) R$294,00 CBHPM
Reoperagao R$2.754,08 CBHPM
Cefazolina 1g 8/8 horas IV R$125,37 Lista CMED
Cefalexina 500 mg 6/6 horas VO R$19793 (Unido Quimica)
Hemotransfusédo R$481,62 CBHPM
DIAGNOSTICO DE TROMBOEMBOLISMO
Trombose venosa profunda Ultrassom Doppler R$690,22 TEV guideline
Visita médica (2) R$84,00 CBHPM
Embolia Pulmonar Visita médica (2) R$84,00 EP guideline
Gasometria arterial R$21,09
Tomografia R$37792
Ultrassom Doppler R$345,11
Ecocardiograma (50%) R$134,69 CBHPM
ECG R$24,63
Marcadores de IAM R$59,16
Cintilografia pulmonar (40%) R$65,67
RX Térax R$36,25
Tratamento de trombose venosa profunda
Desenvolvido durante Consultas (7) R$224,00 CBHPM
a hospitalizacédo Enoxaparina 160mg R$844,68 Lista CMED
(Clexane)
Varfarina 5mg R$63,84 Lista CMED
(Uniao Quimica)
Apos alta - ambulatorial - 30% Enoxaparina 160mg R$844,68 Lista CMED
(Clexane)
Varfarina 5mg R$63,84 Lista CMED
(Unido Quimica)
Consultas (8) R$336,00 CBHPM
Ap0s alta -readmitido Enoxaparina 160mg R$844,68 Lista CMED (Clexane)
no hospital — 70% Lista CMED (Unido Qufmica)
Varfarina 5mg R$63,84 CBHPM
Consultas (5) R$160,00
Hemograma (2) R$20,18
Teste de coagulagao (5) R$143,25
TRATAMENTO DE EMBOLIA PULMONAR
Durante a hospitalizacdo Consultas (7) R$224,00 CBHPM
Enoxaparina 160mg R$844,68 Lista CMED (Unido Quimica)
Varfarina 5mg R$63,84
Trombolitico (RtPA) 100mg R$4.512,58 CBHPM e Revista
Filtro de veia cava R$259,40 SIMPRO
Continua 2>
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Readmissao Consultas (7) R$224,00 CBHPM
Enoxaparina 160mg R$844,68 Lista CMED (Uniao Quimica)
Varfarina 5mg R$63,84 CBHPM e Revista
Trombolitico (RtPA) 100mg R$4.512,58 SIMPRO
Filtro de veia cava R$259,40
Hemograma (2) R$20,18
Teste de coagulagao (5) R$143,25
COMPLICACOES DE LONGO PRAZO
Diagnostico de Sind. Consultas (2) R$84,00 CBHPM
Poés-Trombotica Ultrassom Doppler R$345,11
Flebografia (2%) R$8,71
Tratamento Sind. Pés- Consultas (4) R$168,00 CBHPM
trombdtica (@nual) Diurético (Amilorida 5mg + Lista CMED (Ranbaxy)
Hidroclorotiazida 50mg) (30%) R$106,43 Lista CMED (Novartis)
Antiinflamatério (Diclofenaco 50 mg) (30%)  R$150,29 CBHPM e Revista
Escleroterapia (25%) R$9,23 SIMPRO
Cirurgia (15%) R$1.333,66
Diagnostico de hipertensdo Consultas (2) R$84,00 CBHPM
pulmonar tromboembdlica RX térax R$36,25
Cintilografia pulmonar R$164,18
Tomografia R$37792
Ressonancia magnética R$770,77
Arteriografia pulmonar R$380,60
Tratamento da Consultas (4) R$168,00 CBHPM
hipertensao pulmonar Tromboendarterectomia (2%) R$62,02
tromboembdlica @nual) Transplante pulmonar (0,2%) R$61,40

Na andlise de custo-efetividade comparando rivaroxa-
bana e enoxaparina, 0s custos totais associados para a artro-
plastia de joelho foram BRL288 (US$169) e BRL565 (US$332),
respectivamente. Nesse cendrio, a rivaroxabana reduziu a in-
cidéncia total de eventos tromboembdlicos em 0,0167. Logo,
considerando a artroplastia de joelho, o tratamento com riva-
roxabana é mais efetivo e tem menor custo que o tratamento
com enoxaparing, sendo, portanto, também uma alternativa
dominante. Para a artroplastia de quadril, 0s custos totais as-
sociados aos dois medicamentos foram de BRL251 (US$147)
e BRL389 (US$229), respectivamente. Ja nesse caso, 0 nime-
ro de eventos tromboembdlicos foi o mesmo. O tratamento
com rivaroxabana, portanto, tem menor custo e esta associa-
do a mesma eficacia que o tratamento com enoxaparina no
caso da profilaxia em artroplastia de quadril. A anélise de im-
pacto orcamentario estimou uma economia de BRL 210.310
(US$123.712) e BRL 274.887 (US$161.698) para as artroplastias
de joelho (1.542 pacientes) e quadril (3.298 pacientes) respec-
tivamente, com a utilizacéo da rivaroxabana em cinco anos.

Na terceira andlise de custo-efetividade realizada, comparan-
do rivaroxabana com a opcdo de néo realizar profilaxia, 0s custos
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totais associados a artroplastia de joelho foram BRL288 (US$169)
e BRL1.012 (US$596), respectivamente. Considerando a indica-
cdo de artroplastia de quadril, os custos totais foram BRL251
(US$147) e BRL394 (US$232), respectivamente. Nesse cendrio, a
rivaroxabana reduziu a incidéncia total de eventos tromboem-
bolicos em 0,0793 e 0,0246, para artroplastias de joelho e quadril,
respectivamente. Logo, o tratamento com rivaroxabana é mais
eficaz e tem menor custo em comparac¢ao a nao profilaxia em
ambas as indicagdes, representando uma alternativa dominante
frente a opcao da ndo profilaxia. O alto custo da opgao sem pro-
filaxia se deve ao elevado nlimero de eventos tromboembdlicos
neste grupo. A andlise de impacto orcamentario estimou uma
economia de BRL467.330 (US$274.900) e BRL178.619 (US$105.070)
para as artroplastias de joelho (1.542 pacientes) e quadril (3.298
pacientes) respectivamente, com a utilizacdo da rivaroxabana
frente a ndo profilaxia, no periodo de cinco anos.

Discussao

Por meio dessa andlise farmacoecondmica, o tratamento
com rivaroxobana se mostrou custo-efetivo em reduzir cus-
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Tabela 5. Andlise de custo-efetividade da rivaroxabana vs. comparadores

Resultados para andlise de custo-efetividade rivaroxabana vs. dabigatrana para artroplastias de joelho.

Desfechos Rivaroxabana Dabigatrana Incremental
Custos por paciente R$288,17 -R$15,20
Anos de vida 4,101 0,0000
Eventos Tromboembdlicos Sintomaticos 0,0177 0,0000
RCEI Rivaroxabana tem menor custo com mesma eficacia

Resultados para andlise de custo-efetividade rivaroxabana vs. dabigatrana para artroplastias de quadril.

Desfechos Rivaroxabana Incremental
Custos por paciente R$250,63 -R$155,15
Anos de vida 4,101 0,0000
Eventos tromboembdlicos sintométicos 0,0129 -0,0140
RCEI Dominante

Resultados para andlise de custo-efetividade rivaroxabana vs. enoxaparina para artroplastias de joelho.

Desfechos Rivaroxabana Incremental
Custos por paciente R$288,17 -R$277,22
Anos de vida 4,101 0,0000
Eventos tromboembdlicos sintomaticos 0,0177 -0,0167
RCEI Dominante

Resultados para anélise de custo-efetividade rivaroxabana vs. enoxaparina para artroplastias de quadril.

Desfechos Rivaroxabana Incremental
Custos por paciente R$250,63 -R$138,43
Anos de vida 4,101 0,0000
Eventos tromboembdlicos sintomaticos 0,0129 0,0000
RCEI Rivaroxabana tem menor custo com mesma eficacia

Resultados para andlise de custo-efetividade rivaroxabana vs. sem profilaxia para artroplastias de joelho.

Desfechos Rivaroxabana Sem profilaxia Incremental
Custos por paciente R$288,17 -R$724,28
Anos de vida 4,101 0,0062
Eventos tromboembdlicos sintométicos 0,0177 -0,0793
RCEI Dominante

Resultados para andlise de custo-efetividade Rivaroxabana vs. Sem profilaxia para artroplastias de quadril.

Desfechos Rivaroxabana Sem profilaxia Incremental
Custos por paciente R$250,63 -R$143,19
Anos de vida 4,101 0,0082
Eventos tromboembdlicos sintomaticos 0,0129 -0,0246
RCEI Dominante
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tos diretos e eventos tromboembdlicos em comparacdo ao
tratamento com dabigatrana, enoxaparina e nao profilaxia.

Esses resultados confirmam os achados de outros estudos
de custo-efetividade, sob outras perspectivas internacionais.
Como exemplo, tem-se um estudo que avaliou o medicamento
na perspectiva do sistema de saude irlandés (Mccullagh et al,
2009), no qual a rivaroxabana foi apontada como sendo a opgao
anticoagulante dominante, em casos de artroplastias totais de
joelho e quadril. Nesse estudo, a andlise de sensibilidade indicou
que a rivaroxabana € a estratégia mais custo-efetiva, comparada
a dabigatrana e enoxaparina, considerando o limite de disposi-
¢do dos irlandeses para pagar EUR 45.000 por QALY.

Outro estudo (Stevenson et al, 2009), que avaliou a rivaro-
xabana sob a perspectiva do sistema de saude do Reino Unido,
baseou seus resultados de eficacia nos mesmos ensaios clinicos
considerados no presente estudo e recomendou a rivaroxabana
como profilaxia para prevenc¢do de tromboembolismo venoso
em adultos apds artroplastia total eletiva de quadril e joelho.

O Ultimo estudo que avaliou a relacdo de custo-efetivi-
dade da rivaroxabana (Diamantopoulos et al, 2010), no qual
o presente modelo de custo-efetividade baseou-se, foi re-
alizado na perspectiva do sistema de salde do Canads, e
novamente, os achados confirmam seus resultados aqui
mencionados. O estudo mostra que a rivaroxabana é domi-
nante em comparacao a enoxaparina em pacientes subme-
tidos a artroplastia total de joelho e quadril, proporcionando
reducdo de custos e ganho em qualidade de vida e na re-
ducéo de desfechos tromboembdlicos. Na perspectiva cana-
dense, a rivaroxabana é a opcao mais custo-efetiva.

Conclui-se, portanto, que a rivaroxabana € a melhor opcéo
para a profilaxia de eventos tromboembdlicos secundarios a ci-
rurgia de artroplastia de quadril e joelho na perspectiva do Sis-
tema de Salde Suplementar Brasileiro, pois leva a reducéo de
custos e eventos na profilaxia da trombose e suas complicacdes.
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