De Carvalho DS, De Souza RA, Sforsin AC, et al. Titulo. Simulation of the economic impact of introducing rivaroxaban in a high-
complexity hospital for venous thromboembolism prophylaxis. 2024;15(3):e1153. DOI: 10.30968/rbfhss.2024.153.1153. R B F H

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Artigo Original Open Access

Simulacao do impacto economico da introducao de rivaroxabana
em hospital de alta complexidade para profilaxia de
tromboembolismo venoso

Diovanna dos Santos DE CARVALHO! (), Rafael Alves DE SOUZA! (©), Andrea Cassia SFORSIN (©), Vanusa Barbosa PINTO* (), Maria Cleusa
MARTINS! (2, Cleber Esteves CHAVES?

Divisdo de Farmacia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, Sdo Paulo, Brasil; 2Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP, S3o Paulo, Brasil

Autor correspondente: De Carvalho DS, diovannadecarvalho@hotmail.com
Submetido em: 18-04-2024 Reapresentado em: 27-06-2024 Aceito em: 28-06-2024

Revisdo por pares duplo-cego

Resumo

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi simular o impacto econdmico da introdugdo da rivaroxabana para a profilaxia de tromboembolismo venoso
(TEV), quando comparado as opcles terapéuticas utilizadas na instituicdo (heparina ndo fracionada e enoxaparina), no periodo de janeiro a
fevereiro de 2022. Métodos: Neste estudo retrospectivo, foi analisada a possibilidade de substituicdo da profilaxia utilizada na instituicdo pela
profilaxia com rivaroxabana a partir da analise de dados do sistema de prontudrio eletrénico, levando em consideragdo o tempo de internagdo,
os medicamentos prescritos e a conformidade com o protocolo institucional. Foram incluidos pacientes com prescri¢cdo de medicamentos para
profilaxia de tromboembolismo venoso e com indicagdo segundo evolugdo em prontudrio médico, excluindo aqueles em uso de profilaxia ndo
farmacoldgica. Pacientes com contraindicagdes ao uso de rivaroxabana, como gestacdo e comprometimento hepdético também foram excluidos.
Foi utilizada Simulagdo de Monte Carlo para calcular o custo do tratamento com novos anticoagulantes orais, utilizando os valores de aquisi¢do dos
medicamentos no periodo do estudo, e construida uma arvore de decisdo. Resultados: Foram avaliados um total de 157 pacientes que tiveram a
prescricdo de uma das heparinas. Destes pacientes, 98 (62,4%) poderiam realizar a profilaxia com rivaroxabana pois ndo possuiam contraindicacdo
a este tratamento (prego registrado em janeiro/fevereiro de 2022: RS 0,23 ou USS 0,04). Esta nova profilaxia geraria uma economia de até 98,4%
para a enoxaparina 40 mg (preco registrado em janeiro/fevereiro: RS 14,26), item que apresentou o maior consumo, correspondendo a 71,4%
dos pacientes que poderiam utilizar a rivaroxabana. Conclusdo: A implementacdo da rivaroxabana para profilaxia de tromboembolismo venoso
em substituicdo da enoxaparina mostrou-se benéfica em termos de custos para o hospital, o que sugere que mais estudos devem ser realizados a
fim de aumentar a robustez dos resultados e embasar a incorporagdo desta tecnologia na instituicdo.

Palavras-chave: tromboembolismo venoso; heparina; enoxaparina; rivaroxabana; impacto econémico; farmacoeconomia.

Simulation of the economic impact of introducing rivaroxaban in a high-complexity
hospital for venous thromboembolism prophylaxis

Abstract

Objective: this work aims to simulate the economic impact of the introduction of rivaroxaban for venous thromboembolism (VTE) prophylaxis,
when compared to the therapeutic options used in the institution (unfractionated heparin and enoxaparin), in the period from January to
February 2022. Methods: In a retrospective study, we analyzed the possibility of replacing the prophylaxis used in the institution with prophylaxis
with rivaroxaban based on the analysis of data from the electronic medical record system, taking into account the length of stay, the medications
prescribed and compliance with the institutional protocol. Patients prescribed medication for VTE prophylaxis and indicated according to progress
in the medical record were included, excluding those using non-pharmacological prophylaxis. Patients with contraindications to the use of
rivaroxaban, such as pregnancy and liver impairment, were also excluded. Monte Carlo Simulation was used to calculate the cost of treatment
with DOACs (Direct Oral Anticoagulants), using the medicines acquisition values during the study period, and a decision tree was constructed.
Results: A total of 157 patients who were prescribed one of the heparins were evaluated. Of these patients, 98 (62.4%) could undergo prophylaxis
with rivaroxaban as they had no contraindication to this treatment (price recorded in January/February 2022: RS 0.23). This new prophylaxis would
generate savings of up to 98.4% for enoxaparin 40 mg (price recorded in January/February: RS 14.26), the item that had the highest consumption,
corresponding to 71.4% of patients who could use it rivaroxaban. Conclusion: The implementation of rivaroxaban for venous thromboembolism
prophylaxis replacing enoxaparin proved to be beneficial in terms of costs for the hospital, which suggests that more studies should be carried out
in order to increase the robustness of results and support the incorporation of this technology in the institution.

Keywords: venous thromboembolism; heparin; enoxaparin; rivaroxaban; economic impact; pharmaceutical economics.
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Introdugao

O tromboembolismo venoso (TEV) é causado pela formagdo
de um coagulo nos vasos sanguineos e pode ser dividido em
dois grandes grupos: Trombose Venosa Profunda (TVP) e
Tromboembolismo Pulmonar (TEP). E uma doenca de grande
importancia quando se trata de pacientes hospitalizados.
Estatisticas estimam que a incidéncia é de 1/1000 pessoas,
sendo que a taxa de sobrevivéncia é aproximadamente
71% uma semana apds o diagndsticol. Sua causa pode ser
hereditaria ou adquirida sendo que na maioria dos casos ambas
estdo presentes. Quanto a fisiopatologia, pode ser explicada
pela teoria conhecida como triade de DOACs (Direct Oral
Anticoagulants) Virchow, que se refere ao tromboembolismo
venoso como resultado de trés condigdes importantes: estase
sanguinea (frequentemente causado por imobilidade), presenca
de lesdes endoteliais ou hipercoagulabilidade. Em conjunto,
estes trés aspectos podem aumentar a chance de formagao
de um trombo, principalmente em pacientes internados, que
tém sua movimentacdo mais restrita e doencas de base que
colaboram para a formacdo do mesmo?.

Com base nesta teoria, muitas sdo as possibilidades de
intervencdo a fim de minimizar o risco de ocorréncia desta
complicagdo ocorra durante a internacdo hospitalar. Porém,
ainda assim, é uma das maiores causas de mortes evitaveis®*.
A profilaxia para TEV é indicada para pacientes que apresentem
um ou mais fatores de risco, como historico pregresso de
tromboembolismo e outras doencas hipercoagulativas,
pacientes que tenham sofrido infarto agudo do miocardio ou
acidente vascular cerebral recente, diagndstico de cancer e
tratamento quimioterapico, obesidade, infeccdo, internacdo em
unidades de terapia intensiva, cirurgias recentes, trauma grave,
bem como idade igual ou superior a 55 anos'. Sendo assim, é
importante a incorporacdo de medidas de prevencdo mecanica
ou farmacoldgicas destes eventos.

Como opgdes de medidas farmacoldgicas existem a heparina ndo
fracionada (HNF) e as heparinas de baixo peso molecular (como
enoxaparina). Ambas sdo administradas por via injetavel e atuam
sobre diversos fatores ativados da cascata de coagulagdo, em
especial o fator Xa, por meio da formagdo de um complexo com
a antitrombina Ill. Esta inibi¢do por sua vez interfere na producgdo
de trombina, evitando a conversdo de fibrina em fibrinogénio e
reduzindo a formagdo de trombos®. A utilizagdo destes farmacos
é contraindicada em caso de sangramento ativo, plagquetopenia
e, para as heparinas de baixo peso molecular, recomenda-se
ajuste de dose ou substituicdo por HNF em caso de piora da
funcdo renal®. Segundo o Protocolo institucional de Profilaxia
de TEV, a dose recomendada de cada um dos medicamentos é:
enoxaparina 40 mg via subcutanea uma vez ao dia, ou 60 mg via
subcutanea uma vez ao dia para pacientes obesos, ou heparina
nao fracionada 5000 Ul via subcutdnea a cada doze horas para
pacientes com fungdo renal prejudicada e clearance de creatinina
inferior a 30 mL/min®.

Outra opgdo farmacoldgica para a profilaxia de TEV sdo
0s novos anticoagulantes orais (NOACs), farmacos mais
recentes de administracdo via oral. Conforme duas revisdes
sistematicas diversos estudos demonstraram que estes novos
farmacos possuem eficdcia terapéutica e seguranga similar as
heparinas, atuais farmacos de escolha para esta indicacdo”®. Os
representantes desta classe que possue registro vigente no Brasil
sdo rivaroxabana, apixabana, edoxabana e dabigatrana®. Em
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resumo, os trés primeiros inibem de forma reversivel, porém muito
seletiva o fator Xa, impedindo a formacgdo da trombina, sua agdo
na ativacdo das plaquetas e formacdo dos codgulos de fibrina®.
Ja a dabigatrana é um inibidor direto da trombina livre e ligada
a fibrina, levando ao mesmo resultado de reducdo da formacgdo
de trombos®. A dose recomendada de rivaroxabana para esta
indicacdo € de 10 mg uma vez ao dia, para apixabana a dose
recomendada é de 2,5 mg duas vezes ao dia, para edoxabana, a
dose recomendada é de 60 mg uma vez ao dia e para dabigatrana
a dose recomendada é 220 mg uma vez ao dia’. No Hospital das
Clinica da Faculdade de Medicina da USP, os NOACs concorrem
em processo licitatério como equivalentes terapéuticos, sendo
adquirido o de menor preco por unidade, considerando as
equivaléncias de dose.

A utilizagdo de rivaroxabana para profilaxia de TEV é descrita em
bula, sendo que a indicacdo mais comumente estudada e com
maior numero de informacgdes é profilaxia para artroplastia de
quadril e joelho, visto que esta complicacdo é 40 a 60% mais
frequente nestes pacientes'’. As contraindicacdes para estes
medicamentos sdo a presenga de sangramento ativo, presenga
de doencas hepaticas associadas e alteragGes na coagulagdo,
incluindo pacientes cirréticos com comprometimento hepatico
de moderado a grave, gestantes e lactantes. Para comorbidades
como doenga renal moderada a grave e pacientes com risco
aumentado de sangramentos, deve ser considerado o risco
beneficio da introducdo destes medicamentos®?.

As realizagbes de estudos de impacto econbémico sdo
importantes a sustentabilidade de sistemas de saude, em
especial no sistema publico em que os recursos sao finitos e
devem ser geridos com consciéncia a fim de proporcionar a
melhor assisténcia. Além de quesitos como eficacia, efetividade
e seguranca, a analise para a implantacdo de uma nova
tecnologia deve levar em consideracdo também o impacto
econdmico desta nova opcdo terapéutica para que sua inclusdo
seja sustentdvel, principalmente quando existe previamente
outra opg¢do terapéutica incorporada®. Neste contexto, €
necessario identificar a classificacdo desta nova tecnologia
dentro da ferramenta “Curva ABC”, que categoriza os itens de
acordo com valor total consumido. Esta classificagdo auxilia na
identificacdo dos itens de maior impacto econémico e permite
que haja uma analise mais critica e direcionada a eles®.

No Brasil, as instituicdes publicas utilizam para a aquisi¢do
de bens e servigos as licitagdes publicas. Para aquisicdo de
medicamentos, a principal modalidade licitatoria utilizada é o
pregdo, modalidade na qual os fornecedores concorrem com
suas melhores ofertas (menor prego) e o vencedor realiza um
contrato no qual, por um periodo determinado, ira fornecer
o item contratado sem alteracdo do preco, conhecido como
registro de prego®.

Como uma forma de avaliar este impacto econémico temos
a simulagdo de Monte Carlo, sendo essa definida como uma
técnica para representacdo de uma solugdo de problema,
como um parametro de uma populacdo hipotética, utilizando
uma sequéncia aleatéria de nimeros para obter uma amostra
dessa populacdo da qual estimativas estatisticas possam ser
obtidas?.

O objetivo deste trabalho é simular o impacto econémico da
introducdo dos NOACs para a profilaxia de TEV, quando comparado
as opgOes terapéuticas disponiveis na instituicdo.
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Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo sobre a utilizagdo de
medicamentos com simulacdo de impacto economico da
introducdo da rivaroxabana na indicacdo de profilaxia de
tromboembolismo venoso.

A populagdo do estudo incluiu pacientes adultos (> 18 anos),
de ambos os sexos e internados nas enfermarias da Clinica Geral e
Retaguarda da Clinica Médica do Instituto Central do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (IC-HC-FM-USP).
Foram escolhidas estas enfermarias devido o perfil de pacientes
ser bastante variado, possibilitando a extrapolagdo dos resultados
com menores chances de viés quanto a indicacdo da profilaxia. O
periodo do levantamento foi de 01/01/2022 até 28/02/2022 (59
dias). Este periodo foi escolhido levando em conta as limita¢des
operacionais para coleta e analise dos dados. Foram considerados
aptos para analise do consumo os pacientes com indicagdo
farmacoldgica para a profilaxia de tromboembolismo venoso,
verificado através do Formuldrio Protocolo TEV preenchido por
completo no sistema SoulMV® e com prescricdo de profilaxia
de TEV (enoxaparina 40 mg 1x/dia, enoxaparina 60 mg 1x/
dia, heparina ndo fracionada 5000 Ul 2x/dia ou heparina ndo
fracionada 5000 Ul 3x/dia) no sistema SoulMV".

Foram excluidos da analise de consumo os pacientes em uso de
dose terapéutica de enoxaparina e heparina, além de pacientes
com profilaxia de TEV ndo medicamentosa. Também foram
excluidos pacientes em que qualquer uma das informacdes
analisadas estavam ausentes.

A amostra para analise de utilizacgdo de medicamentos foi obtida
por meio do Painel de Custo Médio Analitico (relatério em Excel”
de todos os itens prescritos aos pacientes internados) retirado do
sistema de prontudrio eletrdnico SoulMV®, selecionando pacientes
internados nas enfermarias de estudo do Instituto Central, que
fizeram uso de enoxaparina e heparina ndo fracionada no periodo
de estudo analisado. Destas planilhas foram coletados, além dos
pacientes, o tempo de utilizacdo da profilaxia durante o periodo
de estudo, representado pela repeticdo das prescri¢cdes em dias
diferentes, o medicamento prescrito, a dose e a frequéncia.
Para os pacientes que fizeram diferentes posologias ao longo
da internagdo a posologia mais utilizada foi considerada para
os calculos de consumo. Além disso, doses utilizadas fora do
periodo do estudo ndo foram consideradas para calculo, sendo
considerado como periodo de utilizagdo maximo 59 dias.

Apds o levantamento dos pacientes iniciais através do Painel de
Custo Médio Analitico foi verificado, por meio do Formulario
Protocolo TEV preenchido pela equipe médica no Sistema SoulMV”,
guais pacientes tinham indicacdo para profilaxia medicamentosa
de TEV e se esta foi prescrita conforme protocolo institucional.

A definicdo do nimero de pacientes com indicagdo para realizar
profilaxia com rivaroxabana deu-se pela exclusdo de pacientes
com contraindicagdo ao uso, como pacientes gestantes e
lactantes, pacientes com comprometimento hepatico moderado
a grave (Child-Pugh B e C) e pacientes que ndo possuiam via oral
disponivel. Deste modo, os seguintes termos foram utilizados
na busca nos prontuarios eletrénicos: “hepatite”; “cirrose”;
“Child-Pugh”; “gestagdo”; “lactante”. Apesar de o clearance de
creatinina inferior a 15mL/min ser uma contraindica¢do para o
uso de rivaroxabana'?, este ndo foi considerado um critério de
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disponibilidade de via oral foi avaliada a partir da prescrigdo do
paciente no mesmo dia em que o Formulario Protocolo TEV foi
preenchido, observando a via prescrita dos itens desta prescri¢do.

Para a simulacdo do impacto econdmico da introducdo de
rivaroxabana para a profilaxia de TEV, realizou-se o levantamento dos
valores de registro de preco para o Hospital das Clinicas no periodo em
analise, disponivel no sistema Soul MV das heparinas (enoxaparina 20
mg, enoxaparina 40 mg, enoxaparina 60 mg e heparina 5000 Ul) e do
NOAC com registro de preco ativo no periodo (rivaroxabana 10 mg). O
cdlculo de custo de cada um dos tratamentos foi feito a partir do valor
unitario do medicamento utilizado durante a internagdo, multiplicado
pelo tempo que o paciente permaneceu na enfermaria. O mesmo
calculo foi realizado para obter o custo simulado da profilaxia com
rivaroxabana 10 mg 1x/dia’. As varidveis principais coletadas foram:
sexo, idade, presenca/auséncia de ficha de avaliagdo preenchida,
indicacdo ou ndo indicagdo para profilaxia de TEV, indicagdo ou ndo
indicacdo para profilaxia de TEV farmacoldgica, disponibilidade ou ndo
da via oral, presenca ou ndo de Child Pugh B ou C, gestante, lactante,
indicagdo ou ndo indicagdo para NOACs, medicamento utilizado
para profilaxia durante a internacdo, dose utilizada do medicamento
durante a internagdo, frequéncia de utilizacdo do medicamento
durante a internagdo, tempo de utilizagdo de medicamentos para
profilaxia de TEV; valor (RS) gasto para profilaxia de TEV durante a
internacdo e valor (RS) gasto com a convers3o para igual periodo de
tratamento com rivaroxabana. Os valores obtidos em reais foram
convertidos para ddlares (US) utilizando a cotacdo de venda no dia
03/01/2022.

Para avaliar o impacto econdmico, foi utilizada a simulagdo de
Monte Carlo, que pode ser definida como uma técnica para
representacdo de uma solucdo de problema, como um parametro
de uma populagdo hipotética, utilizando uma sequéncia aleatoria
de numeros para obter uma amostra dessa populagdo da qual
estimativas estatisticas possam ser obtidas'®. A simulagdo de
Monte Carlo foi realizada com o auxilio de uma planilha Excel®
considerando que pacientes que realizaram profilaxia de TEV
com o tratamento preconizado na instituicdo e que ndo possuiam
contraindicacdes, realizariam a profilaxia com rivaroxabana
pelo mesmo periodo, utilizando a dose recomendada para esta
indicacdo (10 mg 1x/dia). O célculo do valor total que seria
gasto, considerando apenas o custo direto do medicamento,
nesta hipodtese foi realizado considerando este mesmo periodo e
multiplicando pelo valor do registro de preco deste medicamento.
O impacto econdmico foi avaliado pela diferenca entre a soma do
valor gasto com o tratamento padrdo na instituicdo e a soma do
valor simulado para rivaroxabana.

Uma darvore de decisdo foi construida a fim de consolidar os
critérios de escolha entre a terapia subcutdnea e a terapia oral,
baseado em critérios ja encontrados no formulario de TEV, como
se ha indicacdo de profilaxia de TEV e se esta profilaxia deve ser
farmacoldgica ou ndo, e critérios quanto a possibilidade de incluir
rivaroxabana, como a disponibilidade de via oral e a presenca de
outras contraindicagdes (figura 1).

A avaliagdo do consumo de agentes antitrombdticos para TEV foi
realizada por meio de coleta de dados em prontudrios médicos
eletronicos e os dados foram analisados de maneira agregada. Os
resultados foram apresentados na moeda brasileira (real) e em
délares. O valor da cotacdo do ddlar de venda no dia 03/01/2022
utilizado para a conversdo foi de RS 5,61.

exclus3o para este estudo. Dada limitac3o operacional para coleta O  projeto aprovado pelo Comité de Etica (CAAE:
e andlise destes dados, todos os pacientes foram incluidos. A 73674523.5.0000.0068 e Parecer nimero 6.437.268).
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Figura 1. Modelo para arvore de decisdo para escolha da profilaxia de tromboembolismo venoso mais adequada elaborada pelos

autores. Elaborado pelo autor utilizando o Microsoft Excel®
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Resultados

O total de pacientes em uso de alguma das heparinas no periodo
do estudo, levantados através do Painel de Custo Médio Analitico
(populagdo inicial avaliada) foi de 157 pacientes. Destes 92 foram
do sexo masculino (58,6%), a média de idade foi 65 anos, sendo
a maxima de 95 anos e a minima de 21 anos. O tempo médio
de utilizagdo de medicamentos para profilaxia de TEV nestes
pacientes foi de 8 dias (desvio padrdo de 10,7 dias), sendo o
tempo minimo de um dia e 0 maximo de 59 dias.

Deste total, foram excluidos dois pacientes (1,3%) por ndo
possuirem o formulario de Profilaxia de TEV preenchido no
momento da admissdo na enfermaria, 23 pacientes (14,6%)
por ndo possuirem indicacdo para profilaxia de TEV, conforme
informacdes contidas no formulario, e outros 10 pacientes (6,7%)
por ndo possuirem indicacdo de profilaxia farmacoldgica para TEV.
24 pacientes (15,3%) possuiam uma ou mais contraindicacdes
ao uso da rivaroxabana, sendo que 12 ndo possuiam via oral
disponivel, avaliado através da prescricdo de medicamentos e dieta
no dia do inicio da profilaxia, e 12 possuiam comprometimento
hepdtico, registrado em evolucdo médica de admissdo. Dos 98
pacientes que poderiam realizar a profilaxia com rivaroxabana
(62,4%), 70 pacientes realizaram a profilaxia majoritariamente
com enoxaparina 40 mg, 26 pacientes realizaram profilaxia
majoritariamente com heparina 5000 Ul e apenas 2 pacientes
realizaram profilaxia majoritariamente com enoxaparina 60 mg
(Figura 2 e Figura 3).

A drvore de decisdo (Figura 3) apresenta os nods de decisdo
baseados nas informagdes que ja sdo obtidas pelo Formulario
Protocolo TEV, acrescentando as informagBes necessarias para a
indicacdo da utilizagdo da profilaxia com rivaroxabana.

Os valores em reais (RS) e ddlares (USS) dos medicamentos,

provenientes das atas de registro de prego vigentes no HCFMUSP
na ocasido do estudo, bem como as quantidades e valores totais
considerando os pacientes que poderiam realizar a substituicdo
pela a rivaroxabana, calculados utilizando a Simulacdo de Monte
Carlo, foram os indicados na Tabela 1.

A economia didria por paciente no caso da utilizacdo de
rivaroxabana foi de até 98,4% para a enoxaparina 40 mg, item
que apresentou o maior consumo, correspondendo a 71,4%
dos pacientes que poderiam utilizar a rivaroxabana. O custo da
profilaxia realizada pelos pacientes que utilizaram as heparinas
totalizou RS 13.726,21 (USS 2.446,74), em um periodo de 59 dias,
enguanto a estimativa de custo do tratamento com rivaroxabana
seria de RS 227,01 (USS 40,46) no mesmo periodo considerando
0s mesmos pacientes. A economia total baseada nestes valores
foi de RS 13.499,20 ou USS 2.406,27 (98,3%) para um periodo
de 59 dias, podendo ser expressa em RS 852,16/paciente-ano
(USS 151,90/paciente-ano) com indicagdo ou RS 2,33/paciente-
dia (USS 0,41/paciente-dia) com indicacdo, ndo foram realizadas
andlises de sensibilidade.

Discussao

Com estes resultados pode-se observar que 62,4% pacientes
avaliados poderiam realizar a profilaxia com rivaroxabana. A
simulacdo do impacto econémico demonstrou que esta mudanca
no protocolo institucional poderia ser responsavel pela economia
de até 98,4% por dia de tratamento de TEV, uma economia média
anual por paciente de RS 852,16, um valor muito relevante.
Levando em considera¢do que o tempo médio de utilizagdo de
profilaxia de TEV foi de oito dias, um paciente que realizasse este
periodo de tratamento com enoxaparina 40mg economizaria
um valor total de RS 112,24 (US 20,01). Tendo em vista que, dos
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Figura 2. Estratificacdo dos pacientes que tiveram prescrigdo de enoxaparinas e heparinas no periodo de 59 dias para obtencdo da
populagdo analisada. Elaborado pelo autor utilizando Microsoft Excel®.

Pacientes analisados:
157

Pacientes com ficha TEV
preenchida:
155

Pacientes com inidcag¢do de anticoagulagio plena: 23

Pacientes com inidcagdo de
profilaxia de TEV:
132

Pacentes com via oral indisponivel: 12

Pacientes com Child-Pugh B ou C: 12

S —

Enoxaparina 40 mg Enoxaparina 60 mg Heparina n3o fracionada
70 2 26

Figura 3. Arvore de decisdo para escolha da profilaxia de TEV mais adequada com distribuicdo dos pacientes entre os ramos. Elaborado
pelo autor utilizando o Microsoft Excel®.

Estimular deambulagdo
Paciente deambula?

< Compressor pneumatico
intermitente ou fisioterapia
motora

Nao
Possui indicag&o
de profilaxia de Possui clearance de creatinina I Utilizar enoxaparina
TE\{ | inferior a 30 mL/min? N3o
farmacologica?
Sim

Sim -
Nio B — Utilizar heparina ndo
fracionada
‘< Sim

Possui via oral disponivel?

Nao —__ _  Utilizar NOAC disponivel
Possui comprometimento hepatico moderado

ou grave, € gestante ou lactante?
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Tabela 1. Medicamentos utilizados pelos pacientes que poderiam realizar a profilaxia de TEV com rivaroxabana, nimero de pacientes,
guantidades totais por item e valores no periodo de 01 de janeiro a 28 de fevereiro de 2022 para duas enfermarias de um hospital publico

terciario da cidade de Sao Paulo, SP.

Valor unitario do Valor unitario do

Quantidade utilizada pelos Valor total Valor total

Numero de . . pacientes que poderiam consumido por consumido por
Item . medicamento medicamento . N N N
pacientes (R$) (US$) realizar a substituicdo (em medicamento medicamento
unidades) (RS) (USS)
Enoxaparina 40 mg seringa
preenchida 0,4 mL - 70 14,26 2,54 631 8.998,06 1.602,74
Administracdo subcutanea
Enoxaparina 60 mg Seringa
preenchida 0,6 mL - 2 18,20 3,24 32 582,40 103,68
Administracdo subcutanea
Heparina 5000 Ul ampola
com 0,25 mL - Administragdo 26 5,15 0,92 805 4145,75 740,60
subcutanea
Rivaroxabana 10 mg
comprimido - Administracdo 98 0,23 0,04 987! 227,01 39,48
oral

Para o calculo do consumo de rivaroxabana 10 mg foi considerada a dose de 10 mg 1x/dia, sendo que o nimero de comprimidos consumidos por paciente foi igual ao tempo de internagao

desse respectivo paciente.

NOACs com registro na ANVISA no Brasil apenas a rivaroxabana
possui genéricos®, sabemos que o preco deste com relagdo aos
demais NOACs serd mais baixo, havendo grande possibilidade
de ser o vencedor de processos licitatorios. A diferenca de preco
entre rivaroxabana e cada uma das op¢Ges terapéuticas corrobora
para o beneficio da utilizacdo de medicamentos via oral para
este proposito, visto que a profilaxia de TEV é tradicionalmente
realizada com heparina ndo fracionada ou enoxaparina, ambos
medicamentos da curva A, dentro da classificagdo ABC, no
Instituto Central do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo, devido ao
elevado impacto econémico dentro do grupo de medicamentos,
segundo o relatério obtido pelo sistema SoulMV.

Estudos como de Vélaz e Bueno? e Ghanima et al.'” demonstraram
que a rivaroxabana na dose de 10mg por dia é mais eficaz que
enoxaparina na profilaxia de TEV em pacientes que realizaram
procedimentos ortopédicos, além de possuir menor risco de
hemorragias**!’. Qutros estudos, como de Diamantopoulos et al.X%,
Gulati e Eckman®® e Xu et al.*®, que analisaram a custo-efetividade
de diversos NOACs comparados a enoxaparina em diferentes
perfis de pacientes, demonstraram que todos os NOACs avaliados
(rivaroxabana, edoxabana e apixabana) possuem o melhor custo-
eficacia®®,

A comodidade posolégica também é um beneficio para os
pacientes, facilitando a administracdo e aceitacdo da terapia pelo
paciente. Um estudo que avaliou a preferéncia dos pacientes para
este tipo de profilaxia mostrou que os pacientes preferem a via
oral, justificado pela dor causada pelas inje¢Ges e a fobia de agulha
de alguns pacientes. Além disso, as heparinas ndo fracionadas
sdo medicamentos potencialmente perigosos, o que aumenta
a complexidade da administracdo e armazenamento deste
medicamento. Ndo é necessario ajustar a dose de rivaroxabana
para idade, peso corporal e ou fun¢do renal, o que representa
uma grande vantagem frente as outras opc¢des terapéuticas®?.
Entretanto, para a utilizacdo pela populacdo com doenca renal
grave, com clearance de creatinina inferior a 15 mL/min, deve-se
levar em conta o risco-beneficio, pois estudos clinicos indicam que
ha o aumento significativo dos niveis plasmaticos de rivaroxabana,
0 que pode aumentar o risco de sangramentos??.

O impacto econémico calculado neste estudo possui a limitagdo
de referir-se a apenas a duas enfermarias que, mesmo possuindo
um perfil muito variado de pacientes e abrangendo um grande
numero de leitos, ndo é possivel ampliar os resultados deste
estudo para todo o hospital, pois pode haver uma sobrestimagdo
do consumo real. Ainda assim, a diferenca de custo por dose
unitaria de cada uma das opg¢es terapéuticas é um indicativo de
gue esta substituicdo é vantajosa do ponto de vista econdmico.
Mesmo com diferencas entre o perfil de pacientes, esta nova
opcdo terapéutica demonstra-se vidvel para outros hospitais que
atendam um perfil de pacientes semelhante ao das enfermarias
em que o estudo foi realizado, pois o perfil dos pacientes €
bastante diverso, sendo frequentemente encontrado em outras
instituigdes.

Outra limitagdo do estudo refere-se a omissdo de outros custos
envolvidos na administragdo de medicamentos para a profilaxia
de TEV, entre eles o custo da (i) destinacdo de residuos de
saude visto que as heparinas geram residuos que necessitam
de descarte adequado e de (ii) materiais hospitalares (as
aplicagdes subcutaneas necessitam de materiais para assepsia e
Equipamentos de Protecdo Individual para a sua realizagdo).

A construcdo da arvore de decisdo foi realizada baseando-se
em informacgdes importantes para auxiliar a tomada de decisdo
quanto a inclusdo da rivaroxabana como profilaxia de TEV e
pode ser incluida no Protocolo institucional de TEV, auxiliando a
equipe na escolha do melhor farmaco para realizar esta terapia.
Entretanto, estes medicamentos ainda ndo constam no protocolo
atual da instituicdo e atualmente ainda ndo sdo padronizados
para esta finalidade. Possivelmente, estas novas possibilidades de
tratamento serdo levadas em consideragdo na préxima atualizagdo
deste protocolo, sendo este trabalho importante para realizarmos
um levantamento inicial do impacto econémico destas alteracGes
e suas consequéncias para a instituicdo. Mesmo ndo sendo
suficiente para realizarmos uma estimativa precisa do consumo
de rivaroxabana para profilaxia de TEV, este estudo pode ser um
norteador para que futuros trabalhos realizem um levantamento
farmacoecondmico mais completo e mais detalhado para a
inclusdo destes medicamentos para esta finalidade.
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Conclusao

A profilaxia de TEV é de extrema importancia para pacientes
internados, sendo um protocolo consolidado no Instituto Central
do Hospital das Clinicas e, por este motivo, de grande relevancia
para a gestdo hospitalar. Devido grande consumo de heparinas no
hospital, sendo a profilaxia de TEV uma porgdo significativa deste
consumo, é necessario estar sempre atento a possiveis opc¢des
terapéuticas.

A implementacdo da rivaroxabana para a profilaxia de
tromboembolismo venoso mostrou-se benéfica em termos de
custos para o hospital, pois além de ser um item ja padronizado
na instituicdo, geraria uma economia significativa.
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