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RESUMO

Introducdo: O tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) é recomendado pelo
American College of Chest Physicians e envolve tratamento com heparina de baixo peso
molecular (HBPM) ou heparina ndo-fracionada (HNF), seguido de anticoagulagéo oral com
varfarina por longo periodo. Anélises de custo-efetividade tém mostrado que as HBPM séo
mais custo-efetivas do que a HNF. Os beneficios econémicos para pacientes ambulatoriais
parecem acontecer em diferentes sistemas de salde de paises desenvolvidos, mas o0s
resultados ndo podem ser diretamente aplicados para paises em desenvolvimento.

Objetivos: Avaliar os custos diretos do tratamento inicial para TEV com HBPM e HNF em
pacientes internados em um grande hospital de ensino no sul do Brasil sob a perspectiva
institucional e social.

Métodos: O estudo de coorte incluiu prospectivamente pacientes hospitalizados no periodo
de marco de 2005 a janeiro de 2007 em um hospital publico, geral, terciario e de ensino, com
749 leitos, no sul do Brasil, e que foram tratados com HNF intravenosa ou HBPM subcutanea
por diagnostico suspeito ou comprovado de TVP ou TEP. Dados de confirmacdo de
diagnéstico, regime de anticoagulacdo (dose e intervalo), dias de uso, monitoramento pelo
TTPa, sangramento, trombocitopenia, transfusdo sanguinea, prescricdo de protamina foram
coletados. Foram estimados os custos diretos, computando-se custo de aquisicdo das
heparinas, materiais utilizados na administracdo de HNF como catéter intravenoso, equipo de
infusdo, seringa, salina e testes de TTPa. Os custos foram convertidos para délar Americano
considerando a média das cotagdes entre abril e maio de 2007.

Resultados: HNF foi inicialmente prescrita para 50 pacientes (29.9%) e HBPM para 117
(70.1%). A mediana de dias de anticoagulacdo foi igual para os grupos (7 dias). A
monitorizagdo pelo TTPa ocorreu em 98% dos pacientes que usaram HNF e 56,4% dos que
usaram HBPM. N&o houve diferenca estatisticamente significativa no ndmero de
sangramentos (10.0% e 9.4% P=1.00), transfusdo sanguinea (2.0% e 2.6% P= 1.00) e morte
(8.0% no grupo HNF e 3.4% no grupo HBPM P=0.242). Somente um paciente evoluiu para
TEP no grupo que utilizou HNF. Considerando o desfecho complicagdo, composto de
recorréncia de TEV, sangramento ou morte, observou-se ocorréncia de 20.0%e 14.5% dos
pacientes, respectivamente (P=0.379). A média de custo diario £ DP por paciente foi US $
12.63 +4.01 (R$ 26.77 £ 8.50) para HNF (53.28% materiais para administracdo, 41.47%
TTPa e 5.25% aquisicdo do medicamento) e US $ 9.87 +2.44 (R$ 20.93 + 5.17) para HBPM
(medicamento 92.88% e TTPa 7.12%) (P<0,001). O custo total para o tratamento inicial
considerando a média de dias de anticoagulacédo foi de US $ 88.39 (R$ 187.39) e US $69.11
(R$ 146.51) respectivamente, resultando em uma reducdo de custos de US $ 19.28 (R$ 40.88)
por tratamento, sendo que o custo do tratamento com HNF aumentaria se o custo da utilizagdo
de bombas de infusdo tivesse sido computado.

Conclusdo: O tratamento de TEV com enoxaparina proporciona redugdo no custo para um
grande hospital no sul do Brasil, considerando as perspectivas institucionais e sociais. Apesar



das diferentes caracteristicas deste estudo de avaliacdo econdmica, os resultados estdo de
acordo com outros estudos apresentando vantagem econdmica para HBPM, apontando para
vantagem econdmica quando se utiliza enoxaparina no tratamento de tromboembolismo
Venoso.

Palavras-chaves: heparina ndo-fracionada, heparina de baixo peso molecular, enoxaparina,
trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar.
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INTRODUCAO

Nos Ultimos anos, o crescimento de gastos com medicamentos tem sido insustentavel,
exigindo medidas que venham a racionaliza-los. Na Espanha, pais referéncia na administracdo
da saude publica, é dedicado ao sistema publico de saiude 7,1% do Produto Interno Bruto
(PIB); destes, 1,5% é destinado a distribui¢do de medicamentos. Esses numeros sdo inferiores
a media européia, que é de 8,06% do PIB (1). No Brasil, de acordo com dados do DATASUS
(2), em 2003 foi aplicado 5,32% do PIB no Sistema Unico de Salde (SUS) e 2,16% em
medicamentos.

O aumento dos gastos com medicamentos em hospitais ndo tem uma Gnica origem e
deve ser analisado sob pontos de vista diferentes. O aumento do nimero de pacientes tratados,
especialmente pelo aumento da expectativa de vida da populacdo e pelo surgimento de
doengas cronico-degenerativas, assim como 0 aumento da sobrevida de pacientes com
infeccBes virais tém colaborado para 0 acréscimo nos gastos com saude publica.

N&o obstante, 0 manejo de patologias, como Tromboembolismo Venoso (Trombose
Venosa Profunda (TVP) e Tromboembolismo Pulmonar (TEP)), aponta para a necessidade de
avaliacdo econdmica das opgOes de tratamento - heparina nao-fracionada e heparina de baixo
peso molecular - com o proposito de auxiliar a tomada de decisdo para sele¢do de uma ou
outra op¢do terapéutica. Estudos de avaliagdo econdmica sobre a utilizacdo de heparinas
realizados em paises desenvolvidos apontam para uma razdo custo-efetividade(3, 4) favoravel
as HBPM. Porém, dadas as diferencas sociais e econdmicas, estes resultados ndo sao

diretamente aplicaveis para a realidade brasileira.
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A presente dissertacdo tem como objetivo realizar uma analise farmacoecondmica,
considerando os custos diretos da utilizagcdo de heparinas ndo-fracionadas (HNF) e heparinas
de baixo peso molecular (HBPM) para o tratamento da TVP e TEP sob a perspectiva de um
hospital publico de grande porte. Aponta-se inicialmente a revisdo dos mecanismos de
coagulacdo, da fisiopatogenia e do tratamento de TVP e TEP, concluindo-se com a revisdo
farmacoecondmica da utilizacdo das diferentes heparinas no tratamento de TVP e TEP.
Finalmente, apresenta-se 0 artigo com os resultados do estudo realizado no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 COAGULACAO SANGUINEA

O sistema de coagulacdo é responsavel pela fluidez do sangue e, em condigdes
fisioldgicas, os processos de anticoagulacéo, coagulacdo, fibrindlise e fibrinogénese protegem
os individuos de eventos hemorragicos e tromboembdlicos. Mais de cinquienta substancias
estdo envolvidas nos processos de coagulacao sangliinea, algumas promovendo a coagulagao -
as pro-coagulantes - e outras inibindo a coagulacdo, as chamadas anticoagulantes. Na
circulacdo sangiinea, predominam as substancias anticoagulantes, de modo que o sangue ndo
coagula enquanto esta circulando nos vasos. Quando o vaso é rompido, os pré-coagulantes

sdo ativados para formarem o coégulo (5).

1.1.1 Mecanismo normal

A hemostasia é a cessacdo da perda sangiiinea a partir de um vaso lesado, obtida pela
vasoconstricdo, agregacdo plaquetdria e coagulacdo sanguinea. As plaquetas aderem as
macromoléculas nas regiGes subendoteliais do vaso sangliineo lesado e agregam-se para
formar um tampéao hemostatico primario. As plaquetas estimulam a ativacéo local dos fatores
plasmaticos de coagulacgdo, e isso conduz a formacdo de um coagulo de fibrina que reforca o
agregado plaquetario. Na seqliéncia, a medida que ocorre a cicatrizacdo da ferida, o agregado
plaquetério e o codgulo de fibrina sdo dissolvidos.

Tanto para executar hemostasia quanto para formar trombo, o mecanismo de
coagulagdo segue 0s mesmos passos, reconhecendo anormalidades geradoras de tromboses
extrinsecas e intrinsecas ao sistema de coagulacao.

Os mecanismos de coagulacdo sangiiinea podem ser desencadeados por trauma da

parede vascular e dos tecidos adjacentes ou pelo contato do sangue com células endoteliais
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lesadas ou com colageno e outros elementos teciduais fora do vaso sangliineo. Qualquer um
desses fatores desencadeantes leva a formacao do ativador da protrombina, o qual provoca a
conversdo da protrombina em trombina e todas as etapas subsequentes da coagulacdo. O
ativador da protrombina pode ser formado por duas vias, uma de via extrinseca que comeca
com trauma a parede vascular e aos tecidos vizinhos e outra de via intrinseca que comeca no

préprio sangue (6).
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Figura 1: Via Extrinseca para Desencadeamento da Coagulacdo Sanguinea (Adaptado de(5))

(1)
)

)

(1) Trauma tecidual
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(2) Vil > Vila
X : X ativado (Xa)
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V Ca++
(3) Ativador da
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Protrombina Trombina
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Fator Tecidual: também chamado tromboplastina tecidual, € composto por fosfolipideos das membranas
dos tecidos e de complexo lipoprotéico que atua como enzima proteolitica.

Ativacdo do Fator X - papel do fator VII e do Fator Tecidual: O complexo tecidual combina-se com o
Fator VII da coagulagdo sangiinea e, em presenca de calcio, atua enzimaticamente sobre o Fator X,
transformando-o em Fator X Ativado (Xa).

Efeito do Fator Xa para formar o ativador da protrombina — o papel do fator V. O Fator Xa combina-se
com fosfolipideos liberados pelas plaquetas e com o Fator V para formar um complexo denominado
ativador da protrombina. Na presenca de calcio, essa combinacdo cliva a protrombina, formando a
trombina. A acdo proteolitica da trombina ativa o Fator V, que passa a ser acelerador da ativacdo da
protrombina. Assim, no complexo ativador da protrombina final, o Fator Xa é a protease causadora da
clivagem da protrombina em trombina: o Fator Va acelera fortemente essa atividade da protease, e 0s
fosfolipidios das plaquetas atuam como acelerador do processo. O feedback positivo da trombina,
atuando sobre o Fator V, acelera todo o processo, depois de seu desencadeamento.
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Figura 2: Via Intrinseca para Desencadeamento da Coagulacdo Sangiinea (Adaptado de (5))
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O trauma vascular causa (1) ativacdo do Fator XII e (2) liberagdo dos fosfolipidios das plaquetas. O
Fator XII alterado assume nova configuragdo molecular que o converte na enzima proteolitica chamada
de Fator XII ativado (Fator XlIla). Ao mesmo tempo, o0 trauma sangtiineo lesa as plaquetas, devido a sua
aderéncia ao colageno ou por outro tipo de lesdo, causando a liberagéo de fosfolipidios plaquetarios que
contém a lipoproteina Fator Plaquetario 3 e que participa nas reac@es de coagulagdo subsequentes.
Ativacdo do Fator XI. O Fator Xlla atua enzimaticamente sobre o Fator XI, ativando-o. Esta constitui a
segunda etapa da via intrinseca. Essa reacdo é dependente do cininogénio de alto peso molecular —
APM (hight-molecular-weight), e é acelerada pela pré-calicreina.

Ativacdo do Fator IX pelo Xla. O Fator Xla atua enzimaticamente sobre o Fator X, ativando-o.
Ativacdo do Fator X — o papel do Fator VIII. O Fator IX, atuando junto ao Fator VIlla, com o0s
fosfolipidios plaquetarios e com o fator 3 das plaquetas lesadas, ativa o Fator X.

Acdo do Fator Xa na formacdo do ativador da protrombina — o papel do Fator V. Essa etapa coincide
com a etapa final da via extrinseca, onde o Fator Xa se combina com o Fator V e com as plaquetas ou
com fosfolipidios teciduais para formar o complexo ativado da protrombina que, por sua vez,
desencadeia a clivagem da protrombina em trombina para formar trombina, iniciando a etapa final do
processo da coagulacéo.
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Fatores importantes na prevencao da coagulacéo no sistema vascular normal incluem a
superficie das células endoteliais, a glicocalice (mucopolissacarideo adsorvido as superficies
das células endoteliais) do epitélio que repele fatores da coagulacdo e plaquetas, a
trombomodulina que, ligada a trombina, retarda o processo de coagulacdo e a proteina C que

atua como anticoagulante ao inativar os Fatores V e VIII ativados (5).

1.1.2 Disturbios da coagulacao
1.1.2.1 Disturbios Hemorrégicos

O sangramento excessivo pode resultar da deficiéncia de qualquer um dos fatores de
coagulagdo do sangue. Entre os mais comuns, citam-se 0S ocasionados pela deficiéncia da
vitamina K, a hemofilia e a trombocitopenia.

Quase todos os fatores de coagulacdo sdo formados no figado. Assim, doencas
hepéaticas podem inibir o sistema de coagulacdo de forma tdo intensa a ponto de gerar
sangramento. A vitamina K é necessaria para a formacdo hepatica de cinco fatores da
coagulagdo: protrombina, Fator VII, Fator 1X, Fator X e proteina C. Na auséncia da vitamina
K, pode haver sangramento. A deficiéncia desta vitamina é observada quando ha falha do
figado em secretar bile no trato gastrintestinal, levando a diminuigdo da absorcao.

A hemofilia ocorre quase exclusivamente em homens e, na maioria dos casos, €
causada por anormalidade ou deficiéncia do Fator VIII (hemofilia A ou cléssica). Em cerca de
15% dos pacientes com hemofilia, a tendéncia ao sangramento é causada por deficiéncia do
Fator IX (5).

A trombocitopenia é outra causa importante de sangramentos. O sangramento nao
deve ocorrer antes que a concentracdo de plaquetas caia abaixo de 50.000 unidades por

microlitro de sangue (5).
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1.1.2.2 Condic¢des Tromboembolicas no Ser Humano

Quando um coagulo anormal se desenvolve no vaso sangiineo recebe a denominagéo
de trombo; quando este se desprende e circula pela corrente sangliinea, denomina-se émbolo.

Na maioria das doencas tromboembolicas, a anormalidade estd no sitio de ativagdo do
sistema de coagulacdo. A trombose venosa profunda caracteriza-se pela formagdo de trombos,
de forma oclusiva ou néo, em veias do sistema venoso profundo. Para que haja a formacao de
trombos no sistema venoso profundo, é necessaria pelo menos uma das trés circunstancias:
hipercoagulabilidade, caracterizada pelo aumento da atividade de coagulacdo ou pela
diminuicdo da atividade fibrinolitica; estase, reducdo do fluxo venoso profundo proveniente
da bomba muscular em pacientes imobilizados ou acamados; leséo endotelial, exposicédo das
camadas subendoteliais, trombogénicas (7, 8). A principal complicacdo da TVP é a embolia
pulmonar, na grande maioria das vezes ocasionada por trombos oriundos dos membros
inferiores.

Quando mecanismos que limitam a coagulacdo tornam-se defeituosos ou sofrem
exaustdo, origina-se uma condi¢do chamada de coagulagéo intravascular disseminada (CID),
que pode ocorrer devido a grande liberacdo de fator tecidual. Pode originar sangramento
explicado pela remocdo de vérios dos fatores de coagulacdo, pois poucos pro-coagulantes

permanecem na circulagéo, sendo insuficientes para a hemostasia normal do sangue circulante

9).
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2 DISTURBIOS TROMBOEMBOLICOS

A formacédo de trombos ocorre quando lesdo vascular leva a perda dos mecanismos
anticoagulantes dependentes do endotélio, na presenca de alteracdo do fluxo sangliineo
(arritmias, estase venosa) ou na presenca de outras doencas em que exista deficiéncia nos

mecanismos protetores.

2.1 TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
A TVP usualmente inicia nas veias da panturrilha, acarretando baixo risco de TEP
clinicamente importante. Porém, pode estender-se para o sistema venoso proximal e tornar-se

um problema sério e potencialmente fatal.

2.1.1 Epidemiologia da Trombose Venosa Profunda

A Trombose Venosa Profunda (TVP) é uma patologia que acomete principalmente
pacientes hospitalizados, embora também ocorra em individuos aparentemente saudaveis. Na
Suécia, a incidéncia de TVP é de 1,6 casos por 1000 habitantes ao ano (10). Em estudo
realizado por Anderson et al. (7) em dezesseis hospitais de Worcester, a incidéncia anual foi
de 0,48 casos por 1000 habitantes. Em coorte retrospectiva realizada por Silvestrein et al. (8)
em Olmsted, a incidéncia de TVP na populagéo foi de 0,48 casos por 1000 habitantes por ano.
Maffei, citado por Cassou et al.(10), estimou incidéncia anual de TVP no Brasil de 0,6 casos
por 1000 habitantes ao ano. Segundo dados do DATASUS (11), em Porto Alegre no periodo
de junho de 2006 a junho de 2007, foram realizadas 316.593 internagdes; destas, 187 foram
por TVP.

A TVP ocorre com maior freqiiéncia acima dos 30 anos de idade (9). E mais

prevalente entre as mulheres quando se consideram somente pacientes ambulatoriais com
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menos de 55 anos de idade devido a maior exposicdo a fatores de risco como gravidez, pés-
parto e contraceptivos orais (8). A terapia de reposi¢do hormonal também aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (RR 1,40; IC 95%, 0.64 - 3.05) (12).

Em estudo de caso-controle (13), histéria prévia de TVP ou embolia pulmonar,
insuficiéncia venosa, insuficiéncia cardiaca, obesidade, imobilizacdo prolongada, histéria de
trés ou mais gestagdes, trauma muscular, condicdo geral do paciente, viagens de longa
distancia e doenca infecciosa foram significativamente mais freqlientes em casos de TVP do
que em controles. Houve tendéncia de associagdo com cancer (OR 1,77 P =0,054).

Prandoni et al. (14), em coorte prospectiva realizada na Italia, avaliaram 1626
pacientes com primeiro evento de tromboembolismo venoso durante tempo médio de 50
meses. Observaram incidéncia cumulativa de recorréncia de tromboembolismo venoso em
11,0% (IC 95%, 9,5 — 12,5) no primeiro ano; 19,6% (IC 17,5 — 21,7) ap06s trés anos, 29,1%
(26,3 — 31,9) apobs cinco anos e 39,9% (35,4 — 44,4) apds dez anos de seguimento. A Odds
ratio foi de 2,30 (IC 95% 1,82 — 2,90) em pacientes com primeiro evento tromboembolico
provocado, 2,02 (1,52 — 2,69) em pacientes com trombofilia, 1,44 (1,03 — 2,03) naqueles com
primeiro evento de TVP, 1,39 (108 — 1,80) nos pacientes anticoagulados por até seis meses e
1,14 (1,06 -1,12) por cada dez anos de aumento na idade.

Condicdes clinicas, como infarto do miocérdio, acidente vascular encefalico e cancer,
aumentam o risco de TVP (15-17).

Hansson et al. (18), em coorte prospectiva de base populacional envolvendo homens
de meia idade nascidos em 1913 encontraram que o tabagismo (P= 0,02) e medida da cintura
maior ou igual a 100cm (P=0,004) séo fatores de risco para TEV.

Entre as cirurgias como fatores de risco para TEV, destacam-se as ortopédicas de

grande porte, as neuroldgicas, as uroldgicas e aquelas com mais de 30 minutos de anestesia
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geral, principalmente em pacientes com mais de 40 anos e que apresentam algum outro fator
de risco (19-21).

Em amostra de 180 pacientes do Centro de Tratamento Intensivo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Menna Barreto et al. (19) avaliaram a frequiéncia dos fatores de
risco para TEV. ldade acima de 40 anos, grande cirurgia e infeccao (85,0%, 47,8% e 22,8%,
respectivamente) foram os fatores de risco mais freqiientemente encontrados na amostra em

estudo, sendo que a média de fatores de risco por paciente foi de 2,6.

2.1.2 Manifestacdes clinicas

A TVP manifesta-se clinicamente por edema da extremidade acometida, acompanhado
por dor espontanea a palpacdo da panturrilha ou, eventualmente, a dorsiflexdo dos pés. Nos
casos mais graves, em que ocorre oclusdo proximal das veias profundas, alteracGes sistémicas,
como taquicardia, palidez e hipotensdo, podem estar presentes. Em muitos pacientes com
suspeita clinica de TVP, os sinais e sintomas sdo inespecificos e, em mais de 50% deles, a
suspeita clinica ndo é confirmada por testes objetivos.

Além do desconforto que a TVP pode provocar, a preocupa¢ao maior se volta para as
complicagdes que dela podem ocorrer. Quando um trombo formado em veias profundas se
desprende, migra para o atrio direito e, a seguir, para as artérias pulmonares, causando quadro
de ocluséo arterial pulmonar aguda, a embolia pulmonar (EP) (5).

Outra conseqiiéncia da TVP, porém menos grave que a TEP, é a insuficiéncia venosa
cronica (IVC), também chamada de sindrome pos-trombética (SPT). Esta sindrome decorre
da ndo-recanalizacdo das veias profundas afetadas. A hipertensdo venosa cronica decorrente
destes quadros se tornou um problema mundial de salide, ja& que leva a diminuicdo da

qualidade de vida e ao aumento dos custos diretos e indiretos por causar edema cronico,
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celulites, erisipelas e ulceracfes venosas recorrentes. Acredita-se que 60% destas alteracGes

sejam devidas a TVP prévia (6, 9).

2.2 TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Trombos formados na rede venosa podem evoluir e chegar até a veia iliaca comum e
veia cava inferior. Nessa condicdo, parte do coagulo se solta da parede do vaso e circula
livremente com o sangue venoso através do lado direito do coracao até as artérias pulmonares,
causando bloqueio macico dessas artérias, caracterizando a embolia pulmonar macica. Se o
coagulo for grande e causar oclusdo das duas artérias pulmonares, a morte pode ser imediata.
Se houver oclusdo de apenas uma das artérias, a embolia pode levar a morte em algumas

horas ou dias (5).

2.2.1 Epidemiologia do Tromboembolismo Pulmonar

A incidéncia de TEP é maior em pacientes que apresentam patologias como doenca
cardiaca ou céancer, que ficaram imobilizados por tempos prolongados ou que sofreram
fraturas de quadril. Estados de hipercoagulacédo, destacando-se a TVP, sejam eles de origem
primaria ou secundaria, sdo fatores de risco frequentes (21).

Anderson et al. (7) realizaram estudo em dezesseis hospitais de Worcester,
constatando incidéncia anual de TEP de 0,23 casos por 1000 habitantes. Em coorte
retrospectiva realizada por Silvestrein et al.(8) em Olmsted, a incidéncia de TEP na populacdo
foi de 0,69 casos por 1000 habitantes por ano.

Estima-se que cerca de 5 a 10% dos casos de TVP tratados evoluem para TEP
importante (22). Em estudo de reviséo dos laudos de necropsia realizados no servigo de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre janeiro de 1985 e dezembro

de 1995, a prevaléncia de TEP foi de 3,9%, sendo que em trés dos 767 pacientes a principal
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causa de morte foi a embolia pulmonar (23). De acordo com dados do DATASUS, a
mortalidade hospitalar por TEP, em junho de 2007, foi de 27,78% em Séao Paulo e 35,71% em

Porto Alegre (11).

2.2.2 Manifestacdes clinicas

A resposta patologica e o significado clinico da embolia pulmonar dependem da
extensdo da obstrucdo do fluxo sanguineo arterial, do tamanho do vaso ocluido, do numero de
émbolos, do estado geral do sistema cardiovascular e da liberagdo de fatores vasoativos, como
tromboxano A, das plaquetas que se acumulam no local do trombo. Ha, principalmente,
comprometimento respiratorio devido ao segmento ndo perfundido, apesar de ventilado, e
comprometimento hemodindmico devido & maior resisténcia ao fluxo sangiiineo pulmonar,
gerada pela obstrucdo embolica. Esta Gltima leva a hipertensdo pulmonar e pode causar

insuficiéncia cardiaca direta (24).
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3 TRATAMENTO DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA E TROMBOEMBOLIA

PULMONAR

O tratamento da TVP com anticoagulantes iniciou-se na década de 1940, apds a
demonstracdo da capacidade da heparina e dos cumarinicos (varfarina) de impedir o
crescimento de trombos em diferentes modelos experimentais.

Substéncias anticoagulantes como heparinas ndo-fracionadas, heparinas de baixo peso
molecular e varfarina séo utilizadas no tratamento de tromboembolismo venoso (TEV).
Novos agentes tém sido desenvolvidos como fondaparinux, e inibidores diretos da trombina
(Fator 1la) como hirudina, ximelagratan, este ja retirado do mercado por causar
hepatotoxicidade (25) .

Na suspeita de TEV é recomendada a anticoagulacdo. O farmaco de escolha para
inicio do tratamento é a heparina devido ao seu rapido inicio de acdo e maior eficacia na
prevencao de recorréncia do que o uso de anticoagulante oral isolado (26). Previamente a
anticoagulagéo, seja com HNF ou HBPMs, devem ser realizados testes laboratoriais de TP,

TTPa e plaquetas.

3.1 HEPARINA NAO-FRACIONADA

A heparina pertence a uma familia de mucopolissacarideos com cadeias de tamanho
variavel, com peso molecular entre 3.000 e 40.000 e média de 15.000 Daltons (27). Sem
atividade anticoagulante intrinseca, atua intermediada por componente enddgeno plasmatico
chamado de co-fator da heparina. Em sua presenca, a antitrombina Il sofre mudanca
conformacional, tornando seu sitio reacional mais acessivel a proteases e inativando
rapidamente fatores de coagulagdo XII, XI, X e IX e trombina (fator Il). A heparina altera a

velocidade da reacdo trombina-antitrombina 111, formando um complexo com a protease e 0
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inibidor. O consumo do co-fator explica o efeito trombogénico da heparina ap0s o uso
prolongado. Em esquemas de minidoses, a heparina antagoniza parcialmente a hiperatividade
dos fatores X e Il em situacbes como da estase venosa, justificando as suas indicagoes
profilaticas (20). As plaquetas interferem na funcéo da heparina, secretando um fator inibidor
proprio: o fator plaquetério 1V. Estas caracteristicas explicam por que é necessaria uma maior
quantidade de heparina para prevenir a extenséo de um trombo que para prevenir a formagéo
inicial deste (20, 28, 29).

A farmacocinética da heparina é complexa e condicionada a muitas variaveis. N&o ¢
absorvida pelo trato gastrintestinal, logo sua Unica via de administracdo é a parenteral. No
sangue, além das proteinas, a heparina também se liga as células endoteliais e aos mondcitos.
As diferentes taxas de heparina ligadas as proteinas sdo responsaveis pelas diferencas das
doses necessarias para se alcangar o objetivo terapéutico entre individuos diferentes. Isso
também explica a resisténcia a heparina observada em alguns individuos, principalmente nos
que apresentam niveis elevados de proteinas de fase aguda. Por isso, a biodisponibilidade da
heparina é variavel, e respostas diferentes sdo obtidas em pacientes diferentes, e até no mesmo
paciente em momentos diferentes (20, 28). A meia-vida da heparina é dose-dependente, e a
atividade anticoagulante aumenta desproporcionalmente em duracdo e intensidade com o
aumento da dose, 0 que exige manejo cuidadoso e monitoramento eficaz. A heparina nédo
atravessa a placenta e ndo se associa as mas formacoes fetais (28).

A HNF é administrada em injecdo em bolo, na dose de 80 UI/Kg, IV com manutencéao
de 18 Ul/Kg em infusdo continua. O uso do anticoagulante deve ser monitorado pelo TTPa, e
a contagem de plaquetas ap0s seis horas do inicio da HNF. Conforme a Sétima Conferéncia
de Antitrombdticos e Terapia Trombolitica (27), o protocolo para ajuste de dose da HNF deve

obedecer ao esquema da Tabela 1:
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Tabela 1. Ajuste de dose da HNF, segundo TTPa, adaptado da Sétima Conferéncia de

Antitrombaticos e Terapia Trombolitica (27):

TTPa Repeticdo  da | Suspender Alterar dose de | Proxima
dose em bolus, | infuséo, em | infuséo para | dosagem de
U minutos 40mL/h+/- mL/h | TTPa
<50 5.000 0 +3 (+2,880) 6h
50-59 0 +3 (+2,880) 6h
60-85 0 0 (0) Manha seguinte
86-95 0 -2 (-1,920) Manhd seguinte
96-120 30 -2 (-1,920) 6h
>120 60 -4 (-3,840) 6h

Uma vez confirmado o diagnostico, deve-se iniciar o anticoagulante oral, visando a
retirada da heparina apds quatro ou cinco dias de terapia combinada com anticoagulante oral

ou quando o International Normatized Ratio (INR) for >2.0 (27, 28).

3.1.1 Monitorizacdo do tratamento com heparina ndo-fracionada

O teste bioquimico adequado para monitorizacao e ajuste do tratamento anticoagulante
é 0 Tempo de Tromboplastina Parcial (TTPa). Este € medido adicionando-se a tromboplastina
parcial - mistura de fosfolipideos - uma substancia ativadora e cloreto de célcio ao plasma
citratado. O teste mostra a atividade da via intrinseca da coagulacao.

Muitos métodos laboratoriais para dosagem do TTPa estdo no mercado, resultando em
diferencas de resultados dependentes do método utilizado. Em vista disso, diretrizes (27)
recomendam que o valor do TTPa terapéutico ndo seja fixado entre 1,5 a 2,5 vezes o valor do
controle, mas que a faixa terapéutica seja definida a partir da calibracéo do teste laboratorial a
cada troca de lote, com valores correlacionados com niveis terapéuticos da heparina
(equivalente a 0,3 — 0,7 U/mL por fator anti Xa inibido, no tratamento do tromboembolismo

Venoso).
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Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cirurgia Vascular (30) recomendam ajuste de
dose da HNF pelo TTPa (1,5 a 2,5 vezes o valor inicial) e dosagem de plaquetas a cada dois
dias.

A principal complicacdo do uso da heparina é a hemorragia que pode ocorrer mesmo
com monitorizagcdo adequada dos parametros de coagulacdo. O sitio de sangramento é
variavel, sendo que as ocorréncias mais comuns sdo no trato gastrintestinal e urinario. O risco
de sangramento é maior quando se usa heparina intravenosa intermitente (14,2%) em relacdo
a infusdo continua (6,8%) ou a via subcutanea (4,1%) (20, 28). Em sangramentos moderados,
apenas a suspensao da heparina é suficiente para reversao.

Outras reagdes adversas menos freqlientes podem ocorrer. A trombocitopenia induzida
por heparina ocorre em até 3% dos pacientes, cinco a dez dias ap6s o inicio do tratamento
(31-34) . A inducdo de trombocitopenia por heparinas pode ocorrer tanto quando se usa
heparina ndo-fracionada quanto quando séo utilizadas heparinas de baixo peso molecular e
isso requer a suspensdo do medicamento. Wallis et al.(31), em estudo retrospectivo
envolvendo 113 pacientes com trombocitopenia induzida por heparina, avaliaram as
consequiéncias da interrupcéo precoce do uso da heparina: 38% dos pacientes desenvolveram
trombose e 27% morreram, mas a ocorréncia de trombose e a suspensdo do uso de heparina
ndo foram associados & morte.

Em estudo retrospectivo realizado em trés hospitais, totalizando 1061 leitos e 24.068
pacientes tratados com heparina, Smythe et al. (32) estimaram a ocorréncia de 0,76% de
trombocitopenia induzida por heparina nos pacientes que receberam doses terapéuticas de
heparina intravenosa, sendo que quase metade desta incidéncia ocorreu na populagdo de
cirurgia cardiovascular.

Efeitos adversos ainda mais raros podem ocorrer, como pequenas alteragcbes nas

dosagens de transaminases hepaticas, sem aumento de bilirrubinas ou de fosfatase alcalina.
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Com rara freqliéncia, pode ocorrer osteoporose que leva a fratura de vértebras em pacientes
que receberam doses terapéuticas plenas de heparina (superiores a 20.000 U por dia) durante
periodos prolongados, em geral maiores do que trés a seis meses. A heparina inibe a sintese
de aldosterona pelas glandulas supra-renais e, eventualmente, causa hiperpotassemia, mesmo
com uso de baixas doses (28).

Para reversdo da atividade anticoagulante da heparina, utiliza-se protamina. Em
pacientes com risco de reacao alérgica a protamina, utiliza-se pré-tratamento com corticoides
e antihistaminicos (27) . A protamina, proteina fortemente basica, forma complexos i6nicos
inativos com o anticoagulante. Cada miligrama desta proteina é capaz de antagonizar 100 Ul
de heparina. Se o anticoagulante foi administrado ha algum tempo, deve-se administrar dose
menor de protamina, pois esta em excesso também possui propriedade anticoagulante.
Quando a heparina for administrada em infusdo continua, calcula-se a dose infundida na

ultima hora e administra-se quantidade correspondente de protamina (20).

3.2 HEPARINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR

Nos anos de 1990, surgiram as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) (29, 33),
que sdo fragmentos de heparina ndo-fracionada, obtidas através de despolimerizacdo quimica
ou enzimatica controladas. Possuem baixo peso molecular, de 5.000 a 15.000D, em relagdo a
néo-fracionada (3.000 a 40.000D). As HBPMs agem inibindo predominantemente o fator Xa
por mecanismo semelhante ao da heparina ndo-fracionada. A ligacdo das HBPMs a
antitrombina 11l ocorre através da mesma seqiiéncia de pentassacarideos presentes na HNF.
Esse complexo é capaz de inibir o fator Xa, mas ndo a trombina porque para isso é necessaria
a presenca de uma cadeia adicional, presente apenas na heparina nao-fracionada.

Em relacdo a farmacocinética, as HBPMs tém um efeito mais previsivel, possuindo

boa biodisponibilidade (praticamente 100% na administracdo subcutanea). O pico de acgéo
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ocorre de trés a cinco horas ap0s administragdo subcuténea, e o tempo de meia-vida de
eliminacdo é de trés a seis horas ap6s administracdo e ndo é dose-dependente (20, 27, 28). As
HBPMs possuem menor afinidade pelo fator de von Willebrand, aumentam menos a
permeabilidade vascular que a HNF e tém pouco efeito sobre as plaquetas. Essas diferencas
podem explicar por que, mesmo em doses equivalentes, as HBPMs produzem menos efeitos
de sangramento. A maior meia-vida das HBPMs, sua biodisponibilidade e efeito mais
previsivel permitem a administracdo de dose Unica ou duas doses diarias, sem necessidade de
monitorizacao laboratorial para a maioria dos casos (28).

Assim como com a HNF, as HBPMs também podem ser antagonizadas pelo uso da
protamina, porém o efeito anti-Xa é apenas parcialmente revertido, provavelmente porque a
protamina ndo consegue se ligar as cadeias muito pequenas da heparina de baixo peso

molecular (20).

3.2.1 Monitorizacao do uso de Heparinas de Baixo Peso Molecular

As HBPMs sdo administradas em doses fixas ou ajustadas pelo peso do paciente. A
monitorizacdo laboratorial geralmente ndo € necessaria, exceto em pacientes com
insuficiéncia renal ou obesidade acentuada. O teste laboratorial utilizado nestas situacdes € a
dosagem da atividade do anti-fator Xa, dosado por ensaio cromogénico (27). A relagdo entre
o0s niveis do anti-fator Xa e a resposta clinica ndo estd bem esclarecida. Os niveis de anti-fator
Xa mostram-se inversamente proporcionais a propagacéo e desenvolvimento de trombos, mas
o nivel minimo permanece incerto. Em estudo citado por Hirsh (27), com utilizacdo continua
de dalteparina, observou-se aumento do risco de sangramento quando os niveis de anti-fator
Xa estiveram maior que 0,8 U/mL.

Nos Consensos Americanos de Terapia Antitrombdtica (35), foram estabelecidas

recomendacdes de uso de heparinas no tratamento de doencas tromboembdlicas, preconizando
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0 uso de HBPMs ou de heparina ndo-fracionada nos casos de TVP aguda e de TEP (27).
Dependendo da situacdo do paciente, pode-se realizar o tratamento ambulatorial com HBPMs,
uma vez que é administrada pela via subcutdnea e ndo ha necessidade de monitoramento
laboratorial, na maioria dos casos (27). A dose administrada depende do representante
prescrito. No caso da enoxapraina, deve ser correspondente a 1mg/Kg, duas vezes ao dia.
Podera ser mantida por todo o periodo de tratamento ou substituida pelo anticoagulante oral
para manutencdo. Neste caso, o anticoagulante oral deve ser iniciado junto com a HBPM,
varfarina, na dose de 5mg a 10mg. H& necessidade de monitoramento laboratorial do anti-
fator Xa somente quando se utiliza tratamento com HBPM em paciente obesos (peso >150
Kg) ou com insuficiéncia renal (clearence de creatinina <25mL/min) (27). As diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cirurgia Vascular (30) recomendam verificacdo da dosagem de

plaquetas no terceiro e no quinto dia de tratamento.

3.3 ANTICOAGULANTE ORAL

O anticoagulante oral de escolha para manutengéo do tratamento de tromboembolismo
venoso é varfarina, antagonista da vitamina K, que ativa os fatores de coagulacéo II, VII, IX e
X e as proteinas anticoagulantes C e S (27, 28). A reducdo da atividade desses fatores de
coagulacdo é medida pela dosagem laboratorial do tempo de protrombina (TP) e International
Normatized Ratio (INR).

A varfarina possui varias interagdes com outros medicamentos e mesmo com
alimentos. As interagdes com farmacos que podem potencializar o efeito da varfarina
incluem: paracetamol, &lcool, amiodarona, salicilatos, entre outros. Entre os farmacos que
podem diminuir o efeito anticoagulante da varfarina, destacam-se: barbitdricos,

carbamazepina e ciclosporina, entre outros (27). Alimentos como vegetais que contém
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vitamina K (brécolis, couve, espinafre) e chd verde também podem diminuir o efeito
anticoagulante da varfarina (36).

O anticoagulante oral (varfarina) para o tratamento da TVP ou TEP deve ser iniciado
em vigéncia do tratamento com heparina (HNF ou HBPM) na dose de 5 a 10mg ao dia,
ajustada subsequentemente de acordo com o INR (36). O INR entre 2 e 3 deve ser alcancado
por dois dias consecutivos para suspensao da heparina (30). A manutencdo do tratamento é

feita com varfarina durante trés meses (20, 37).
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4 EFICACIA DA HNF E HBPMs NO TRATAMENTO DE TVP E TEP

As HBPMs sdo consideradas tdo eficazes quanto a heparina néo-fracionada no
tratamento de TVP e TEP (27, 38-40). Embora a eficacia pareca ser comum ao grupo das
heparinas de baixo peso molecular, podem existir variacdes de acordo com as caracteristicas
fisico-quimicas e farmacoldgicas. A enoxaparina foi a representante mais estudada neste
contexto.

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, realizado por Kearson et al.(41), comparou a
utilizagé@o de heparina de baixo peso molecular (dalteparin ou enoxaparina) em 708 pacientes,
administrada de 12 em 12 horas, subcutanea, na dose de 100 UI/Kg, com heparina néo-
fracionada administrada por via subcutanea na dose de ataque de 333 U/Kg, seguida de 250
U/Kg a cada 12 horas. Foram avaliados eventos de recorréncia de tromboembolismo venoso
em trés meses de tratamento e de sangramento maior em dez dias ap6s randomizagdo. A
recorréncia de TEV foi similar entre os dois grupos (3,8% HNF vs. 3,4% HBPM), com
diferenca absoluta de 0,4% (IC 95%, -2,6% - 3,3%). A ocorréncia de sangramento maior nos
primeiros dez dias de seguimento foi de 1,1% no grupo de HNF e 1,4% no grupo de HBPM
(IC 95%, -2,3% — 1,7%). A mortalidade em trés meses foi de 5,2% e 6,3%, respectivamente (-
1,11C 95% -4,6 a 2,5).

Em ensaio clinico randomizado, com afericdo dos desfechos por comités cegos,
realizado em 74 hospitais de dezesseis paises e 900 pacientes, Merli et al. (42) avaliaram 0
uso de enoxaparina administrada uma ou duas vezes ao dia comparado ao uso de HNF no
tratamento de tromboembolismo venoso. A ocorréncia dos desfechos foi similar ao estudo
anterior, sem diferencas significativas entre 0s grupos.

Em metandlise (40) de cinco estudos envolvendo 1503 pacientes, comparou-se a

eficacia entre enoxaparina e HNF em pacientes com TVP com ou sem sintomas de TEP. No
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grupo tratado com HNF, 2,0% dos pacientes (IC 95%, 1.0 - 3.0) tiveram sangramento maior
(definido como niveis de hemoglobina menores que 20g/L ou necessidade de transfusao duas
unidades de hemacias, ou ocorréncia de sangramento intracraniano ou retroperitoneal) em dez
dias de tratamento; 4,3% dos pacientes (IC 95%, 2.8 - 5.7) tiveram sangramento maior em trés
meses. Nos grupos tratados com enoxaparina, 2,2% dos pacientes (IC 95%, 1.1 - 3.2) tiveram
sangramento maior em dez dias de tratamento e 2,9% (IC 95%, 1.6 - 4.1) tiveram
sangramento maior em trés meses. Aos trés meses, a reducao de risco de sangramento néo foi
estatisticamente significativa (RR=0.74; IC 95%, 0.43 - 1.25). Em trés meses de seguimento,
a estimativa da incidéncia de 6bitos foi de 5,8% nos pacientes tratados por HNF (IC 95%, 4.1
- 7.6) e 3,3% no grupo tratado com enoxaparina (IC 95%, 2.0 - 4.5). O risco de morte foi
semelhante nos dois grupos (RR, 0.69; IC 95%, 0,43 a 1,10) com TVP inicial, associada ou
ndo a TEP. Observa-se nesta metanalise que, em termos de recorréncia de tromboembolismo
Venoso, sangramento maior e ébito, a enoxaparina é tdo segura e eficaz quanto a HNF no
tratamento da TVP associada ou ndo ao TEP.

Em metandlise de doze estudos (43), avaliando uso de heparinas de baixo peso
molecular em 4971 pacientes com insuficiéncia renal aguda, observou-se que 0s pacientes
com clearence de creatinina <30mL/min, comparados aos pacientes com clearence
>30mL/min, apresentaram aumento no risco de sangramento maior (5.0% e 2.4%,
respectivamente; odds ratio 2.25, IC 1.19 a 4.27 e p= 0,013). Em anélise secundaria por tipo
de heparina, enoxaparina apresentou maior risco de sangramento que HNF (OR 2,59 IC 95 %
1,35 -5,01), ndo sendo possivel avaliacdo dos demais tipos.

Embora na maioria dos estudos nédo tenha sido observada diferenca estatisticamente
significativa na recorréncia de tromboembolismo, sangramento e Obito, metanalise recente
(44) sugeriu que HBPMs sdo mais eficazes e seguras que HNF. Nessa metanalise com 22

estudos, incluindo 8867 pacientes, o risco de recorréncia de tromboembolismo ao final de trés



34

meses foi menor com HBPMs - OR 0,68 (IC 95% 0,53 — 0,88) — e incidéncia de 3,6% e 5,3%.
A ocorréncia de sangramento maior durante o tratamento inicial foi de 1,2% com HBPMs e
2% com HNF (OR 0,57, 1C 95% 0,39 — 0,83). Ao final do seguimento, a mortalidade geral foi
de 4,5% e 6,0% respectivamente, com OR 0,76 (IC 95% 0,62 — 0,92).

O uso de HBPMs na gestacdo estd amparado essencialmente em estudos
observacionais nao controlados. Em revisdo sistematica (45), 0s representantes mais
empregados foram dalteparina (47%), enoxaparina (26%) e certoparina (15%). Nos estudos
que avaliaram farmacocinética, as HBPM ndo atravessaram a barreira placentaria e ndo houve

registros de trombocitopenia.
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5 AVALIACOES FARMACOECONOMICAS

A farmacoeconomia é a aplicacdo da economia ao estudo dos medicamentos, visando
a otimizacdo do uso de recursos financeiros sem que ocorra prejuizo na qualidade do
tratamento. Pode envolver aspectos “macro” aplicando técnicas de epidemiologia, bem com
estudos de grupo de especialistas, em que sdo tomadas decisdes por consenso, apés avaliacdo
de risco/beneficio/custo de equivalentes terapéuticos. Na analise micro, a atengdo visa a um
ou a poucos medicamentos, focalizando uma doenca ou sintoma, e utiliza técnicas e termos
derivados da economia como avaliacdo custo-beneficio, custo-efetividade, custo-utilidade e
minimizagdo de custos com o uso de medicamentos. Além dos resultados econdmicos séo
levados em consideragdo os resultados clinicos. A pratica da farmacoeconomia é inerente ao
gerenciamento farmacéutico moderno, pois € o principal instrumento de apoio as decisfes de

administragdo de medicamentos com fins sociais (46, 47).

5.1 TIPOS DE ANALISES FARMACOECONOMICAS

Os estudos de farmacoeconomia sdo pecgas-chave no processo de tomada de decisdo na
politica de medicamentos, ja& que permitem conhecer qual das opc¢des disponiveis vai ser a
mais eficiente, ou seja, aquela que proporcione maior beneficio terapéutico com um menor
custo associado. Assim, 0s “novos medicamentos” deverdo demonstrar que possuem melhor
relacdo custo-efetividade, que representam vantagem econdmica e ou em qualidade de vida
sobre as alternativas j& existentes, auxiliando uma melhor redistribuicdo dos recursos no
sistema sanitario, a pesar de representar um custo de aquisicdo mais elevado na maioria dos

casos (48).
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Existem diferente desenhos para elaboragédo de estudos de farmacoeconomia, podendo
utilizar anélise retrospectiva, prospectiva ou preditiva. Os estudos retrospectivos normalmente
sdo observacionais e utilizam bases de dados. Ja os estudos prospectivos podem ser efetuados
através de dois métodos, através de estudos observacionais utilizando base de dados e através
de ensaios clinicos (48).

Os estudos de avaliagcdo econdmica de medicamentos trazem a medida de custos e
efeitos terapéuticos das opgdes comparadas. Com base nestes resultados pode-se eleger o tipo
de anélise econdmica mais adequada. Visto que os custos se medem em unidades monetérias,
as distintas formas de medir os aspectos de um determinado medicamento determinar&o o tipo
de andlise a ser empregada. S&o possiveis quatro tipos fundamentais de avaliacdo: andlise de
minimizacao de custos (AMC); analise de custo-beneficio (ACB); analise custo-efetividade
(ACE) e analise custo-utilidade (ACU) (47).

A AMC é o tipo mais simples de avaliacio econdmica. E utilizada quando se
comparam duas ou mais opg¢des de tratamento que tem o mesmo resultado, 0s mesmos riscos
e efeitos secundarios. Serve para identificar a alternativa menos custosa. Supdes que os efeitos
sd0 0s mesmos para ambas as opgdes. Desta forma, estudos de AMC sdo sempre decorrentes
de outros estudos que tenham estabelecido a eficacia e equivaléncia entre os medicamentos
em questéo.

Na ACB tanto os efeitos das opgdes sobre 0s recursos como sobre a salde sdo
avaliados em unidades monetérias. Identifica a op¢cdo que maximiza a diferenca entre
beneficios e custos, que em teoria otimiza o bem-estar da sociedade.

Na ACE os efeitos positivos e negativos de duas ou mais opg¢des de um mesmo
programa de intervencdo sdo analisados. E aplicada quando os efeitos dos tratamentos

farmacoldgicos comparados tém um nivel de efetividade distinto, porém compartilham dos



37

mesmos objetivos terapéuticos e, portanto, podem ser medidos na mesma unidade de
efetividade.

A ACU ¢ utilizada quando se necessita tomar decisbes entre opces com resultados
muito distintos. Comparam-se diferentes intervencfes em que o0s efeitos sobre 0s recursos se
expressam em unidades monetérias e os efeitos sobre a salde se expressam em anos de vida
ganhos como unidade de medida (1).

Neste contexto, as comissdes de farmacoeconomia tém a funcdo de analisar
medicamentos homologos como, por exemplo, heparinas ndo fracionadas e heparinas de baixo

peso molecular.

5.2 AVALIACAO FARMACOECONOMICA DA UTILIZACAO DE HEPARINAS NO
TRATAMENTO DE TVP E TEP

Apesar da possibilidade de vantagens sobre desfechos clinicos apontada por
metanalise (44), as recomendac0es e diretrizes para tratamento de doencas tromboembdlicas
ndo fazem distingdes entre as heparinas disponiveis. Assim, a avaliacdo dos custos envolvidos
para ambas as terapias faz-se necessaria, havendo, desta forma, mais dados para a tomada de
decisdo terapéutica.

Em coorte retrospectiva realizada no Canad4, foram analisados os custos implicados
com o uso hospitalar de HNF e com o uso domiciliar de enoxaparina em regime de home
care. Os custos totais do tratamento com enoxaparina por paciente, envolvendo as fases de
implantacdo e manutencdo da terapia por noventa dias, variaram de 9347 a 8469 dolares
comparados com 11930 a 10892 ddlares com heparina tradicional, concluindo que o uso de
HBPM produz reducéo direta nos custos e na estadia do paciente em hospitais (4).

Em estudo observacional prospectivo de casos e controles, em um centro de estudos

do Canada (49), os custos hospitalares implicados na terapia da TVP foram compostos pelos
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custos da enfermagem, considerando o tempo gasto para administracdo da medicacao (51%),
monitorizacao laboratorial composta pelos custos do hemograma, INR, dosagem de creatinina
sérica, dosagem anti-fator Xa (5%), heparina de baixo peso molecular em uso (tinzaparina
em 53% dos casos ou dalterparina em 47% dos casos) (2%) e outros custos com diagndstico,
incluindo testes de diagnostico laboratorial e procedimentos médicos de imagem (42%). O
custo de tratamento por paciente foi de $366 em média nos casos tratados com HBPM e de
$2826 nos controles tratados com HNF, representando 87% de reducgdo de custos hospitalares
para cada caso de TVP.

Em analise retrospectiva, Huse et al. (50) selecionaram e agruparam pacientes com
TVP segundo a terapia anticoagulante na alta hospitalar. Os custos totais foram medidos a
partir do reembolso por 37 planos de saide, avaliando custos do tratamento da TVP (custo da
hospitalizagdo, medicacdo e readmissdo hospitalar por recorréncia de TVP ou por TEP). Na
coorte de pacientes que obtiveram alta hospitalar em uso de enoxaparina associada a
varfarina, a média de custo foi de $1151, enquanto que, na coorte de pacientes que receberam
alta somente com varfarina, a média de custo foi de $1227. Além disso, 0 uso de enoxaparina
associado a varfarina proporcionou alta hospitalar imediata, baixo indice de re-internagdo e
reducdo dos custos se comparado ao uso de HNF seguido de varfarina.

Considerando apenas o0s custos diretos (medicamento, administracdo e testes
laboratoriais) do tratamento de TVP com nadroparina e HNF, assumindo que a duracdo do
tratamento foi de cinco dias, Lloyd et al. (51) concluiram que o custo de tratamento com
nadroparina é significativamente menor do que com HNF ($ 56,06 e 100,73, respectivamente)
quando o TTPa é dosado somente a cada dois dias.

A partir de duas coortes hipotéticas, utilizando modelo de deciséo analitica, Gould et
al. (52) analisaram, sob perspectiva social, os custos do tratamento de TVP em pacientes com

mais de 60 anos de idade. Observaram alto custo inicial no tratamento com HBPMs, mas
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aumento nos anos de vida ajustados a qualidade. O aumento no custo-efetividade por paciente
tratado com HBPMs foi de $7820 por QALY ganho. Considerando também os custos com
complicacdes, as HBPMs foram mais custo-efetivas no tratamento da TVP.

Em metanélise de trés grandes estudos, Schraibmann, et al. (53) compararam o
tratamento hospitalar com tratamento domiciliar de TVP e sugerem que o tratamento
domiciliar é favoravel em relacdo aos custos e provavelmente seja preferido pelos pacientes.

Utilizando o modelo de Markov para avaliar o custo-efetividade do tratamento com
HBPMs e HNF, a partir de coorte hipotética incluindo pacientes com mais de 60 anos com
TEP submacica, Aujesky et al. (3) consideraram pacientes tratados por seis dias com uma das
duas opc¢des de heparinas e posteriormente com varfarina, acompanhados por trés meses apos
0 evento de TEP. Foram considerados como desfechos a ocorréncia de morte,
trombocitopenia induzida por heparina (durante a estadia no hospital somente), recorréncia de
tromboembolismo venoso (TVP ou TEP), sangramento maior e sangramento menor. A
probabilidade de ocorréncia dos eventos adversos foi definida a partir de metandlises que
comparam a utilizacdo de HNF e HBPMs no tratamento de TEV. A possibilidade de
ocorréncia desses eventos foi estimada a fim de estabelecer o custo-efetividade de cada
tratamento. Incluindo custos diretos e indiretos, o custo de seis dias de tratamento com HNF
foi menor do que com HBPMs ($12780 e $13001 respectivamente). A expectativa de vida em
anos nédo ajustados com uso de HNF foi menor do que com o uso de HBPMs (10,138 e 10,381
anos de vida, respectivamente). Para 0 modelo apresentado, o tratamento de TEP com
HBPMs € custo-efetivo em relacdo a heparina ndo-fracionada.

Segundo a analise dos estudos, ha vantagens do uso de HBPMs, incluindo reducéo de
custos, diminuicdo do tempo de internacdo hospitalar, eliminagdo da monitorizagdo
laboratorial do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e praticidade de

administragdo. Ha& tendéncia nos estudos indicando que as HBPMs produzem beneficio
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econbémico quando usada no tratamento de tromboembolismo venoso (TVP e TEP), em

relacdo a HNF.
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6 JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO

Os estudos de farmacoeconomia sdo pecgas-chave no processo de tomada de decisdo na
politica de medicamentos, ja que permitem conhecer qual das opcGes, entre todas existentes,
vai ser a mais eficiente, ou seja, aquela que proporcione maior beneficio terapéutico com
menor custo associado. Assim, para que se propicie uma melhor distribuicdo dos recursos no
sistema sanitério, os “novos medicamentos” deverdo demonstrar que possuem melhor relacdo
custo-efetividade, que apresentam vantagem econémica e ou em qualidade de vida sobre as
alternativas ja existentes, apesar de representarem um custo de aquisicdo mais elevado na
maioria dos casos (48).

Diante do exposto em relacdo a incidéncia de TVP e TEP e de suas complicacdes
potenciais, a significativa contribuicdo nos custos hospitalares com medicamentos e a
dificuldade de aplicar resultados de analises farmacoeconémicas de outros paises ao nosso,
cabe a avaliag@o dos custos do tratamento com heparina ndo-fracionada e heparina de baixo
peso molecular. Para tanto, utilizar-se-4 a andlise farmacoeconémica de custo-minimizacéo
para produzir argumentos em relagcdo as duas opcGes disponiveis e avaliar qual das opgbes é
capaz de proporcionar menor custo, sem que haja prejuizo na qualidade e eficacia do

tratamento.
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7 OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GERAL

Realizar analise farmacoecondmica, considerando os custos diretos da utilizacdo de
heparinas ndo-fracionadas (HNF) e heparinas de baixo peso molecular (HBPM) para o
tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e do tromboembolismo pulmonar (TEP) sob a

perspectiva do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e da sociedade.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
7.2.1 Objetivos principais
Os pacientes com diagndstico ou suspeita de trombose venosa profunda (TVP) ou de
tromboembolismo pulmonar (TEP), internados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
tratados com heparina ndo-fracionada (HNF) ou com heparina de baixo peso molecular
(HBPM) seréo comparados quanto ao:
- custo total do tratamento com heparinas (composto por tempo de uso x custo diario do
medicamento e exames laboratoriais especificos),
- custo do tratamento por dia de anticoagulacéo,

- custo do monitoramento laboratorial da terapia.

7.2.2 Objetivos secundarios
Avaliar na amostra e por grupo de tratamento:
- areincidéncia de trombose venosa profunda (TVP) durante o uso de heparina,
- aincidéncia de tromboembolismo pulmonar (TEP) durante o uso de heparina,

- 0tempo médio de anticoagulacdo com heparina,
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- a ocorréncia de efeitos adversos, considerando sangramento, trombocitopenia e

mortalidade.
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Abstract

Introduction: The treatment of venous thromboembolism (VTE) recommended by the
American College of Chest Physicians (5) involves short-term low-molecular-weight-heparin
(LMWH) or unfractionated heparin (UFH) therapy plus long-term oral warfarin therapy. The
cost-effectiveness analysis showed that LMWH is more cost effective than UFH. This
economic benefit of outpatient treatment of VTE seems to be present in different health
systems of developed countries, but it cannot be applied to developing nations.

Objectives: To evaluate the direct costs of inpatient initial treatment for VTE with UFH and
LMWH in a large teaching hospital of southern Brazil, from the institutional and societal
perspectives.

Methods: This is a cohort study that prospectively included patients hospitalized during the
period March 2005 through January 2007 in a state-run, general, tertiary teaching hospital
with 749 beds, in Southern Brazil, and who had been treated with intravenous UFH or
subcutaneous LWMH for suspected or confirmed DVT or PE. Data about the diagnostic
confirmation, anticoagulation regimen (dose, interval), days of use, laboratory monitoring
with aPTT, bleeding, thrombocytopenia, blood transfusion and protamim prescription were
recorded for all included patients.

To estimate direct medical costs we computed the acquisition costs of the drugs, supplies
associated with UFH treatment such as IV catheters, tubings for administration, syringes,
saline and laboratory aPTT tests. The costs were converted into US dollars considering the
mean quotation from April to May 2007.

Results: UFH was initially prescribed for 50 (29.9%) patients and LMWH for 117 (70.1%).
The median of days in use of heparin was the same in both groups (7 days). aPTT was

monitored in 98% of patients using UFH and 56.4% of patients using LWMH. Non-
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statistically significant differences were observed in the number of bleeding events (10.0%
and 9.4% P=1.00), blood transfusion (2.0% and 2.6% P= 1.00) and death (8.0% in UFH and
3.4% in LMWH P=0,242). Only one patient evolved to EP in the UFH group. Composite end
point consisting of recurrent VTE, bleeding or death occurred in 20.0% and 14.5% of patients
respectively (P=0.379). Daily mean cost + SD per patient was US$ 12.63 +4.01 (R$ 26.77 +
8.50) for UFH (53.28% supplies, 41.47% aTTP and 5.25% drug) and US$ 9.87 +2.44 (R$
20.93 £ 5.17) for LWMH (92.88% drug and 7.12% aTTP) (P<0,001). The total costs of initial
treatment, considering the mean time of use, were US$ 88.39 (R$ 187.39) and US$ 69.11 (R$
146.51) respectively, representing a cost saving of US$ 19.28 (R$ 40.88) per treatment, which
would be greater if computed automatic pump use.

Conclusion: The treatment of VTE with enoxaparin provided cost savings in a large teaching
hospital of southern Brazil, considering the institutional and societal perspectives. Despite
differences in the settings where studies of economic evaluation were conducted, the findings

agree in economic advantages of LMWH.

Keywords: unfractionated heparin, low-molecular-weight-heparin, enoxaparin, deep venous

thrombosis, pulmonary embolism
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Introduction

Deep venous thrombosis (DVT) in the lower extremities is the most frequent
manifestation of venous thromboembolism, with an incidence of 0.48 to 1.6 cases/1000
persons-year among community residents (1, 2). It is a common condition affecting mainly
inpatients and rates increase with age. The most life threatening manifestation is pulmonary
embolism (PE), affecting 0.23 to 0.69 cases/1000 persons-year (3, 4). The treatment of venous
thromboembolism (VTE) recommended by the American College of Chest Physicians (5)
involves short-term low-molecular-weight-heparin (LMWH) or unfractionated heparin (UFH)
therapy plus long-term oral warfarin therapy. Anticoagulant therapy with UFH followed by
warfarin prevents thrombus extension, reduces the risk of recurrent thrombosis and prevents
death in patients with VTE (6, 7). Subcutaneous LMWH is as effective and safe as
conventional UFH therapy, but does not require laboratory monitoring and is less likely to
cause bleeding, immune thrombocytopenia and osteoporosis (8-10). The LMWH differs
considerably in composition, which could implicate in a different antithrombotic effect, but
there is no evidence that any low-molecular-weight heparin preparation is better or worse than
another in terms of efficacy or safety outcomes (11). Enoxaparin is among the most widely
studied in the treatment for VTE (12-14). Despite LMWH having a greater acquisition cost,
the cost-effectiveness analysis showed that LMWH is more cost effective than UFH (15, 16).
It has been calculated that outpatient treatment with LMWH may save 1641 dollars per
patient in comparison to UFH hospital treatment (17). This economic benefit of outpatient
treatment of VTE seems to be present in different health systems of developed countries, but
it cannot be applied to developing nations. Economic evaluations in developing countries are
desirable to estimate VTE hospital treatment cost with UFH and LMWH, since people with

low income does not have access to outpatient treatment with LMWH. We conducted a
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cohort study to evaluate the direct costs of inpatient initial treatment for VTE in a large

teaching hospital of southern Brazil, from the institutional and societal perspectives.

Methods

This is a cohort study that prospectively included patients hospitalized from March
2005 through January 2007 in a state-run, general, tertiary teaching hospital with 749 beds, in
Southern Brazil, and who had been treated with intravenous UFH or subcutaneous LWMH for
suspected or confirmed DVT or PE. The study was approved by the Institution’s Review and
Ethics Committee.

Patients receiving UFH or LWMH were identified through the institution’s
prescription system and had their clinical records revised to be included in the study. The
LMWH acquired in the studied period was enoxaparin, based in the lowest price acquisition
policy of the institution. Identified patients with DVT or PE were prospectively followed-up
until the end of initial heparin anticoagulation. The only exclusion criteria was age less than
18 years. Data about the diagnostic confirmation, anticoagulation regimen (dose, interval),
days of use, laboratory monitoring with activated partial thromboplastin time (aPTT),
bleeding, thrombocytopenia, blood transfusion and protamim prescription were recorded for
all included patients.

To estimate direct medical costs we computed the acquisition costs of the drugs,
supplies associated with UFH treatment, such as IV catheters, tubings for administration,
syringes, saline, and laboratory aPTT tests. The use of automatic pump for UFH
administration was not computed , as they were not hospital property and there is no charged
fee for their use. The costs were converted into US dollars considering the mean quotation

from April to May 2007 .
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Data were analyzed with Statistical Package for the Social Sciences 14.0 and a level of
significance of 0.05 was considered. Qui-square statistics were used in the comparison of
categorical variables and Student T, Mann-Wihtney or Kruskal-Wallis tests were applied to

compare continuous variables.

Results

From 200 patients included in the data collection, 33 were excluded from the
economic analysis because they had been treated for arterial thrombosis. The characteristics
of the complete studied sample and by type of heparin are described in Table 1. Twelve
patients received both heparins and they were classified in the group of UFH (n=7) or LMWH
(n=5) according to the first drug prescribed. The change from the first prescribed drug to the
other was more frequent in the UFH group (14.0% vs 4.3% P= 0.044). The characteristics of
the groups are similar when excluding the 12 patients that received both heparins. Patients
were 18 to 92 years old; UFH was initially prescribed for 50 (29.9%) patients and LMWH for
117 (70.1%) patients, to treat DVT in 107 cases, PE in 43 cases and both conditions in 17
cases. Diabetes, surgery, infectious disease and renal failure were significantly more frequent
in the group that began anticoagulation with UFH. Previous PE was more frequent in LMWH
group (P=0.015). From nine critically ill patients 6 were treated with UFH (12%) and 3 with
LMWH (2,6%) (P=0,036). The DVT and PE diagnoses were confirmed in 93.0% and in
51.7% of patients (Table 1). The median of days in use of heparin was the same in both
groups (Table 2) and warfarin was initiated at the first day in 28.1% of 32 patients on the
UFH group that used oral anticoagulant and in 24.2% of 89 patients on LMWH group that
used oral anticoagulant. aPTT was monitored in 98% of patients in use of UFH and in 56.4%
of patients in use of LWMH. Half of the UFH group had aPTT done less than once a day

(Table 2). Non-statistically significant differences were observed in the number of bleeding
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events (10.0% in UFH and 9.4% in LMWH P=1.00), blood transfusion (2.0% and 2.6% P=
1.00) and death (8.0% and 3.4% P=0,242). Only one patient evolved to EP, in the HNF group.
Composite end point consisting of recurrent VTE, bleeding or death occurred in 20.0% and
14.5% of patients in the UFH and LMWH, respectively (P=0.379).

We calculated the cost per day of treatment, taking in account the actual price for the
institution (Table 3). We excluded patients who were treated initially with one kind of
heparin and then changed to other on the follow-up (12 individuals). Daily mean cost = SD
per patient was US$ 12.63 +4.01 (R$ 26.77 + 8.50) for UFH and US$ 9.87 +2.44 (R$ 20.93 +
5.17) for LWMH (P<0,001). The total cost of initial treatment considering the mean time of
use was US$ 88.39 (R$ 187.39) and US$ 69.11 (R$ 146.51) respectively, representing a cost
saving of US$ 19.28 (R$ 40.88) per treatment, which would be greater if computed the
automatic pump use. The medication is the main component of the LMWH group costs, while

it represents only 5,25% of costs in the UFH group (Figure 1).

Discussion
To our knowledge this is the first pharmacoeconomic analysis on heparins use to treat
VTE conducted in a developing country, through a cost-minimization analysis from a public
health perspective. This kind of analysis is justified based on the therapeutic equivalence
between initial treatment of DVT and PE with UFH and LMWH (5). One characteristic that
distinguishes our study is the evaluation of a real cohort rather then a hypothetical one,
concomitantly including groups of patients under different treatments. This reflects the usual
care of these patients and makes it possible to estimate the actual costs of treatment in a
defined setting.
Patients included in the study were younger then those of hypothetical cohorts (18,

19) and similar to those of other pharmacoeconomic analysis that collected data from
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individual patients (15, 20). Gender is not a risk factor for VTE and so the non significant
predominance of women was expected (21). The 18.6% prevalence of confirmed PE in the
studied sample is similar to the 19% in a clinical trial of VTE (12). In the same trial the rates
of major or minor bleeding were lower then those recorded in our cohort but they were not
different between the treatment groups either.

There were not differences on clinical outcomes between the two groups. This is in
accordance with the literature, but the small sample size is a limitation that precludes a
definitive conclusion of our study (12, 13).

The greater frequency of LMWH prescription than UFH was not expected because the
institutional policy reinforces the use of UFH for VTE treatment based on the equal efficacy
and lower acquisition costs. The preferred use of UFH in renal failure is recommended in
view of the plasmatic accumulation due to delayed elimination and risk of excessive
anticoagulant effect (22). In surgical patients, it could be related to the potential for reversion
of anticoagulant effect with protamine and the shorter half-life then LMWH in case of
bleeding (23). On the other hand, the preference for using LMWH in face of previous EP is
not justified. The crossover from one to another drug was not expected either but we did not
investigate the reasons for it.

The total costs of initial treatment for VTE were less expensive with LMWH than with
UFH providing an economic advantage of 21.0%. It provided cost savings regardless of the
abuse in ordering monitoring laboratory tests when LMWH was prescribed. If we had
computed the costs of automatic pump use and the costs related to the complications of
treatment, this economic advantage would be even greater. It must be emphasized the
institution is a favored buyer that may purchase LMWH at prices significantly below the
average wholesale price. Considering the similar characteristics of groups and duration of

UFH and LMWH use, computing the costs of hospitalization do not implicate in economic
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differences. The costs saving associated to LMWH may be explained mainly by the supplies
associated with UFH treatment.

The economic advantages are in agreement with those found in studies that compared
the costs of UFH and LMWH for VTE treatment (15, 16, 19, 24, 25) despite the differences in
cost components like home care (15, 24), outpatient treatment (15) and the health care
providers perspective (19).

In conclusion, treatment of VTE with enoxaparin provided a costs saving in a large
teaching hospital of southern Brazil, considering the institutional and societal perspectives.
Despite differences in the settings where studies of economic evaluation were conducted, the
findings agree in economic advantages of LMWH . Implementation of a critical pathway for

anticoagulation is desirable to promote rational use of heparins and to save costs.
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Table 1: Characteristics of the sample

n=167

Female 97/167 (58,1%)
Mean 58,6

Median 61

Minimun 18

Maxim 92

Age

Diabetes

Surgery
Orthopedic surgery
Hypertension
Heart failure
Infectious disease
Cancer

Renal failure

previous DVT

31/167 (18,3%)
15/167 (8,98%)
6/167 (3,6%)
69/167 (41,30%)
32/167 (19,16%)
33/167 (19,5%)
46/167 (27,54%)
28/167 (16,77%)
36/167 (21,56%)

previous PE 17/167 (10,18%)
Other 38/167 (22,75%)
cardiovascular
disease
Dyslipidemias 36/167 (21,56%)
Diagnoses of DVT
Confirmed 115/124 (93%)
Suspected 7/124 (5,64%)
Excluded 2/124 (1,61%)

Diagnoses of PE

Confirmed 31/60 (51,7%)
Suspected 27/60 (45,0%)
Excluded 2/60 (3,3%)
Clinical unit 126/167 (75,5%)
Surgery 29/167 (17,36)
ccu 9/167 (5,39%)

Obstetric unit

3/167 (1,8%)

Enoxaparin
n =117 (66,4%)

67/117 (57,3%)
Mean 57,5
Median 59

Minimun 18

Maxim 92

17/117 (14,5%)

6/117 (5,13%)

5/117 (4,27%)

45/117 (38,46%)

23/117 (19,66%)

18/117 (15,38%)

36/117 (30,76%)

14/117 (11,96%)

24/117 (20,51%)

16/117 (13,67%)

23/117 (19,66%)

25/117 (21,36%)

78/84 (93%)
5/84 (5,9%)
1/84 (1,2%)

23/44 (52,3%)
19/44 (43,2)
2144 (4,5%)
93/117 (79,5%)
19/117 (16,24%)
3/117 (2,56%)

2/117 (1,71%)

UFH
n =50 (33,53%)
30/50 (60,0%)
Mean 61
Median 62
Minimun 19
Maxim 88
14/50 (26,9%)
9/50 (18,0%)
1/50 (2,0%)
24/50 (48,0%)
9/5 (18,00%)
15/50 (30,0%)
10/50 (20,0%)
14/50 (28,00%)
12/50 (24,0%)
1/50 (2,0%)
15/50 (30,0%)

11/50 (22,0%)

37/40 (93%)
2/40 (5,0%)
1/40 (2,5%)

8/16 (50,0%)
8/16 (50,0%)
0/16 (0%)
33/50 (66%)
10/50 (20%)
6/50 (12%)
1/50 (2%)

62

0,959
0,204

0,036
0,011
0,418
0,165
0,493
0,027
0,107
0,012
0,378
0,015
0,105

0,539

0,847
0,855
0,797
0,650
0,504
0,891

0,970
0,715
0,036
0,612



Table 2: Heparin utilization features

aTTP monitoring

aTTP number/day
< once/day
once/day

2/day

Hem.ato<_:rit
monitoring

Platelets
monitoring

Days of treatment
Mean

Median

n= 167

115/167 (69%)
103/115 (79,2%)
24/115 (20,9%)
3/115 (2,6%)
144/167 (86,2%)

144/167 (86,2%)

Mean 9,75
Median 7,00

Enoxaparin
n =117 (66,4%)

66/117 (56,4%)

62/66 (93,9%)

4166 (6,1%)

0/66

97/117 (82,9%)

96/117 (82,0%)

Mean 9,20
Median 7,00

UFH
n = 50 (33,53%)

49/50 (98%)

26/49 (53,1%)

20/49 (40,8%)

3/49 (6,1%)

47/50 (94/%)

47/50 (94/%)

Mean 8,42
Median 7,00

63

0,000

0,000

0,000

0,148

0,043

0,043

0,885
0,601
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Table 3: Price of the items considered to estimate the overall treatment cost to treat venous
thromboembolism.

ITEMS PRICE
UFH 5.000 1U/mL - 5mL R$ 1,65
Enoxaparin 60mg R$ 8,655
Enoxaparin 80mg R$ 11,545
Saline 100mL R$ 2,15
IV catheter ( Eurofix Compact) R$ 8,46
Syringe 10mL R$ 0,23
needle 1,20 x 25 R$ 0,08

laboratory aPTT test R$ 9,84



Figurel: Costs composition of treatment with UFH and LMWH
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Resumo

Introducdo: O tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) é recomendado pelo
American College of Chest Physicians (5) e envolve tratamento com heparina de baixo peso
molecular (HBPM) ou heparina ndo-fracionada (HNF), seguido de anticoagulagdo oral com
varfarina por longo periodo. Andlises de custo-efetividade tém mostrado que as HBPM sdo
mais custo-efetivas do que a HNF. Os beneficios econémicos para pacientes ambulatoriais
parecem acontecer em diferentes sistemas de saude de paises desenvolvidos, mas o0s
resultados ndo podem ser diretamente aplicados para paises em desenvolvimento.

Objetivos: Avaliar os custos diretos do tratamento inicial para TEV com HBPM e HNF em
pacientes internados em um grande hospital de ensino no sul do Brasil sob a perspectiva
institucional e social.

Métodos: O estudo de coorte incluiu prospectivamente pacientes hospitalizados no periodo
de marco de 2005 a janeiro de 2007 em um hospital pablico, geral, terciario e de ensino, com
749 leitos, no sul do Brasil, e que foram tratados com HNF intravenosa ou HBPM subcutanea
por diagndstico suspeito ou comprovado de TVP ou TEP. Dados de confirmacdo de
diagnéstico, regime de anticoagulacdo (dose e intervalo), dias de uso, monitoramento pelo
TTPa, sangramento, trombocitopenia, transfusdo sanguinea, prescricdo de protamina foram
coletados. Foram estimados os custos diretos, computando-se custo de aquisicdo das
heparinas, materiais utilizados na administracdo de HNF como cateter intravenoso, equipo de
infusdo, seringa, salina e testes de TTPa. Os custos foram convertidos para délar Americano
considerando a média das cotacdes entre abril e maio de 2007.

Resultados: A HNF foi inicialmente prescrita para 50 pacientes (29.9%) e HBPM para 117
(70.1%). A mediana de dias de anticoagulacdo foi igual para os grupos (7 dias). A

monitorizagdo pelo TTPa ocorreu em 98% dos pacientes que usaram HNF e 56,4% dos que
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usaram HBPM. N&o houve diferenca estatisticamente significativa no ndmero de
sangramentos (10.0% e 9.4% P=1.00), transfusdo sanguinea (2.0% e 2.6% P= 1.00) e morte
(8.0% no grupo HNF e 3.4% no grupo HBPM P=0.242). Somente um paciente evoluiu para
TEP no grupo que utilizou HNF. Considerando o desfecho complicagdo, composto de
recorréncia de TEV, sangramento ou morte, observou-se ocorréncia de 20.0% e 14.5% dos
pacientes, respectivamente (P=0.379). A média de custo diario £ DP por paciente foi US $
12.63 £4.01 (R$ 26.77 £ 8.50) para HNF (53.28% materiais para administracdo, 41.47%
TTPa e 5.25% aquisicdo do medicamento) e US $ 9.87 +2.44 (R$ 20.93 + 5.17) para HBPM
(medicamento 92.88% e TTPa 7.12%) (P<0,001). O custo total para o tratamento inicial
considerando a média de dias de anticoagulacéo foi de US $ 88.39 (R$ 187.39) e US $ 69.11
(R$ 146.51) respectivamente, resultando em uma reducéo de custos de US $ 19.28 (R$ 40.88)
por tratamento, sendo que o custo do tratamento com HNF aumentaria se o custo da utilizagé&o
de bombas de infuséo tivesse sido computado.

Conclusao: O tratamento de TEV com enoxaparina proporciona reducdo no custo em para
um grande hospital no sul do Brasil, considerando as perspectivas institucionais e sociais.
Apesar das diferentes caracteristicas deste estudo de avaliagcdo econdmica, os resultados estdo

de acordo com outros estudos apresentando vantagem econémica para HBPM.

Palavras-chaves: heparina ndo-fracionada, heparina de baixo peso molecular, enoxaparina,

trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar
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Introducgéo

A trombose venosa profunda (TVP) é a mais freqliente manifestacdo de
tromboembolismo venoso com incidéncia anual de 0,48 a 1,6 casos/1000 pessoas ao ano (1,
2). E uma condicdo comum que afeta principalmente pessoas com idade avancada. A
complicacdo mais grave da TVP é o Tromboembolismo pulmonar (TEP) que atinge 0,23 a
0,69 casos/1000 pessoas ao ano (3, 4). O tratamento do tromboembolismo venoso é
recomendado pelo American College of Chest Physicians (5) e envolve heparina de baixo
peso molecular (HBPM) ou heparina ndo-fracionda (HNF), seguida de anticoagulante oral
(varfarina) por longo periodo. A anticoagulacdo com HNF seguida de varfarina previne a
extensdo de trombos, reduz os riscos de recorréncia de trombose e previne morte em pacientes
com TEP (6, 7). As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) séo tdo eficazes quanto a
heparina convencional, porém ndo requerem monitoramento laboratorial na maioria dos
pacientes, oferecem baixo risco de sangramento e de imunotrombocitopenia (8-10). As
HBPMs diferem consideravelmente na sua composicdo o que pode implicar em diferentes
efeitos antitrombdticos, mas ndo ha evidéncias que algum representante das HBPM seja
melhor do que outro em termos de eficacia e seguranca (11). A enoxaparina é amplamente
estudada no tratamento do TEV (12-14). As andlises de custo mostram que as HBPM séo
mais custo-efetivas do que a HNF (15, 16). Quando se consideram tratamento ambulatoriais,
observa-se uma economia de 1641 ddlares por paciente em compara¢do com o tratamento
hospitalar (17). Os beneficios econémicos do tratamento ambulatorial de pacientes com TVP
parecem ser bem reconhecidos em diferentes sistemas de salde de paises desenvolvidos, mas
ndo se aplica diretamente a sistemas de salde de paises em desenvolvimento. AvaliacGes
econdmicas em paises em desenvolvimento sdo desejaveis para estimar o custo hospitalar dos

tratamentos do TEV realizados por HNF ou HBPM, ja que a populagcdo com baixo poder
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aquisitivo nao possui acesso ao tratamento ambulatorial com HBPM. Foi desenvolvido um
estudo de coorte para avaliacdo dos custos diretos do tratamento inicial de TEV de pacientes
internados em um grande hospital de ensino no sul do Brasil, sob perspectiva institucional e

social.

Meétodos

A coorte prospectiva incluiu pacientes hospitalizados no periodo de marco de 2005 a
janeiro de 2007, em um hospital publico, geral, terciario, de ensino com 749 leitos, no sul do
Brasil, que foram tratados com HNF intravenosa ou com HBPM subcutanea por diagndstico
suspeito ou confirmado de TVP ou TEP. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicéo.

Pacientes que receberam HNF ou HBPM foram identificados através do sistema de
prescricdo de medicamentos e da anélise de prontudrios para serem incluidos no estudo. A
HBPM estudada foi a enoxaparina, baseada no baixo custo de aquisi¢do para a instituicao.
Pacientes com TVP ou TEP foram acompanhados do inicio ao final da anticoagulagcdo com
heparina. ldade inferior a 18 anos foi critério de exclusdo. Dados sobre confirmacéo de
diagndstico, regime de anticoagulacdo (dose, intervalo), dias de uso, monitorizacdo
laboratorial com tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa), sangramento,
trombocitopenia, transfusdo sangliinea, uso de protamina foram coletados para toda a amostra.

Para estimar os custos diretos dos tratamentos foram computados 0s custos de
aquisicdo das heparinas, materiais necessario a administracdo, como cateter intravenoso,
equipo de infusdo, seringa, salina e monitorizagdo pelo TTPa, conforme custos reais da
instituicdo. N&o foi computado o custo de utilizacdo de bombas de infusdo para administracéo

de HNF, j& que o hospital utiliza as mesmas sob forma de consignacdo. Os custos foram
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transformados em dolares americanos considerando a media de cotacdo entre abril e maio de
2007.

Os dados foram analisados pelo programa Statistical Package for the Social Sciences
14.0 e o nivel de significancia considerado foi de 0.05. O teste do qui-quadrado foi utilizado
para comparar variaveis categoricas e Teste T de Student, Mann-Wihtney ou Kruskal-Wallis

foram aplicados para comparar variaveis continuas.

Resultados

De 200 pacientes incluidos na amostra, 33 foram excluidos da analise econdmica pois
estavam utilizando heparina para tratamento de trombose arterial. As caracteristicas da
amostra estudada por tipo de heparina estdo descritas na Tabela 1. Doze pacientes receberam
as duas heparinas e foram classificados nos grupos HNF (n=7) ou HBPM (n=5) de acordo
com a primeira heparina prescrita. Nestes 12 pacientes a primeira heparina prescrita com mais
frequéncia foi a HNF (14.0% vs 4.3% P= 0.044). As caracteristicas dos grupos sdo similares
quando sdo excluidos os 12 pacientes. A HNF foi prescrita inicialmente para 50 pacientes
(29.9%) pacientes com idade entre 18 e 92 anos e a HBPM para 117 (70.1%) pacientes, para
tratar 107 casos de TVP e 43 casos de TEP ou as duas condigdes em 17 casos. Diabetes,
cirurgia, doenga infecciosa e insuficiéncia renal foram significativamente mais freqiientes no
grupo tratado com HNF. TEP prévio foi mais freqliente no grupo de HBPM (P=0.015). De 9
pacientes graves, 6 foram tratados com HNF (12%) e 3 com HBPM (2,6%) (P=0,036). O
diagnostico de TVP foi confirmado em 93.0% e de TEP em 51.7% dos pacientes (Tabela 1).
A mediana de dias de uso de heparina foi igual para os dois grupos (Tabela 2) e 0 uso de
varfarina foi iniciado no primeiro dia em 28.1% de 32 pacientes no grupo HNF e em 24.2%
de 89 pacientes no grupo da HBPM. A monitorizacdo com TTPa foi utilizada em 98% dos

pacientes em uso de HNF e 56.4% dos pacientes em uso de HBPM (Tabela 2). Ndo houve
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diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos nos eventos de sangramento (10.0%
e 9.4% P=1.00), transfusdo sangtiinea (2.0% e 2.6% P= 1.00) e morte (8.0% no grupo HNF e
3.4% no grupo HBPM P=0,242). Somente um paciente evoluiu para tromboembolismo
pulmonar no grupo da HNF. O desfecho composto de recorréncia de TEV, sangramento ou
morte ocorreu em 20.0% e 14.5% dos pacientes, respectivamente (P=0.379).

Foram computados o0s custos dos tratamentos, baseados nos custos reais da institui¢éo
(Tabela 3). Excluindo os pacientes inicialmente tratados com uma heparina e que trocaram
para outra durante o seguimento (12 pacientes). A média de custos diarios + DP por paciente
foi US $ 12.63 £4.01 ( R$ 26.77 + 8.50) para HNF e US $ 9.87 £2.44 (R$ 20.93 + 5.17) para
HBPM (P<0,001). O custo total para o tratamento inicial considerando a média de tempo de
uso foi US $ 88.39 (R$ 187.39) e US $ 69.11 (R$ 146.51) respectivamente, resultando em
economia de US $ 19.28 (R$ 40.88) por tratamento, sendo que a diferenca poderia ter sido
maior se o custo das bombas de infusdo tivesse sido computado. A medicacdo é o principal
componente do custo quando se considera o uso de HBPM, mas corresponde a apenas 5.25%

do custo no grupo da HNF (Figura 1).

Discussao

Do nosso conhecimento, este € a primeira analise farmacoeconémica do uso de
heparinas no tratamento de TEV desenvolvido em um pais em desenvolvimento através de
uma andlise de custo-minimizacdo para uma perspectiva de um sistema de saude publico. O
tipo de analise justifica-se pela equivaléncia terapéutica entre o tratamento inicial de TVP e
TEP com HNF e HBPM (5). Uma caracteristica que distingue nosso estudo é o seguimento de
uma coorte real, incluindo pacientes tratados a0 mesmo tempo com uma ou outra heparina,
refletindo no uso real das heparinas e permitindo estimar os custos reais dos tratamentos no

local de desenvolvimento do estudo.
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Os pacientes incluidos neste estudo sé@o mais jovens do que os incluidos em coortes
hipotéticas (18, 19) e similares a outras analises farmacoecondémicas (15, 20). Sexo ndo é um
fator de risco para TEV, ndo se esperando predominancia significativa em mulheres (21). A
prevaléncia de TEP confirmado em 18.6% na amostra estudada é similar aos 19%
encontrados em ensaio clinico para TEV (12). No mesmo ensaio clinico a ocorréncia de
sangramento foi menor do que as encontradas em nossa coorte, mas também ndo formam
encontradas diferencas entre 0s grupos.

N&o existem diferencas nos resultados clinicos entre os grupos estudados, estando
de acordo com a literatura. Entretanto, o pequeno tamanho amostral de nosso estudo é uma
limitacdo para fornecer conclus@es definitivas (12, 13).

A maior freqiiéncia de prescricdo de HBPM encontrada ndo era esperada, visto que a
politica institucional recomenda o uso de HNF para o tratamento de TEV baseado na eficacia
equivalente entre as heparinas e no menor custo de aquisi¢do. O uso de HNF nos pacientes
com insuficiéncia renal é recomendado em funcdo do acumulo plasmatico devido ao retardo
na eliminacdo do anticoagulante e risco de efeito excessivo do mesmo (22). Em pacientes
cirargicos, o uso de HNF pode estar associado com o melhor potencial para reversdo do
efeito anticoagulante com protamina e menor tempo de meia vida do que a HBPM em casos
de sangramento (23). Por outro lado, o uso de HBPM em pacientes que ja tiveram TEP néo
esta justificado e as razdes para essa utilizacdo ndo foram investigadas.

Os custos totais nos tratamentos do TEV foram menores com HBPM do que com
HNF, ocasionando economia de 21%. A diminuicdo de custos foi observada mesmo com a
monitorizagdo excessiva de testes laboratoriais quando a HBPM foi utilizada. Se os custos de
utilizacdo de bombas de infusdo e custos das complica¢cdes dos tratamento tivessem sido

computados a vantagem econdmica apresentada poderia ter sido ainda maior. As
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caracteristicas da instituicdo favorecem a compra de HBPM a precos significativamente
menores.

Considerando as caracteristicas similares dos grupos e duracdo de tratamento entre
HNF e HBPM, os custos da hospitalizacdo provavelmente ndo implicariam em diferencas
entre os custos dos tratamentos. O aumento dos custos no tratamento com HNF é explicado
principalmente pela utilizacdo de materiais necessarios a administracdo do medicamento.
Essas diferengas econdmicas também sdo encontradas em outros estudos que compararam
custos de HNF e HBPM para tratamento de TEV (15, 16, 19, 24, 25) apesar de alguns
estudos considerarem tratamento em regime de home care (15, 24), tratamento ambulatorial
(15) e sobre a perspectiva de planos de saude (19).

Conclui-se que o tratamento de TEV com enoxaparina possui menor custo em relagao
a HNF em um grande hospital no sul do Brasil, considerando as perspectivas institucional e
social. Mesmo considerando as diferengas entre os locais onde este e outros estudos de
avaliacdo econdmica foram desenvolvidos, os resultados s&o similares e apontam vantagens
econdmicas para a utilizacdo de HBPM. A implementacdo de um protocolo clinico para

anticoagulacéo é desejavel para promover o uso racional de heparinas e redugdo dos custos.
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Tabela 1: Caracteristicas da amostra

Feminino
Idade

Diabetes
Cirurgia
Cirurgia
ortopédica
Hipertenséo
Insuficiéncia
cardiaca
Doenga infecciosa
Céncer
Insuficiéncia renal
TVP prévia
TEP prévia
Outras doengas
cardiovasculares
Dislipidemias
Diagnostico TVP
Confirmado
Suspeito
Afastado
Diagnostico TEP
Confirmado
Suspeito
Afastado
Unidade clinica
Cirlrgica
UTI
Obstétrica

n=167

97/167 (58,1%)

Média 58,6
Mediana 61

Minimo 18
Maximo 92

Enoxaparina

n =117 (66,4%)

67/117 (57,3%)

Média 57,5
Mediana 59

Minimo 18
Maximo 92

HNF

n = 50 (33,53%)

30/50 (60,0%)

Média 61
Mediana 62

Minimo 19

Maximo 88

31/167 (18,3%)
15/167 (8,98%)

6/167 (3,6%)
69/167 (41,30%)

32/167 (19,16%)

33/167 (19,5%)
46/167 (27,54%)
28/167 (16,77%)
36/167 (21,56%)
17/167 (10,18%)

38/167 (22,75%)
36/167 (21,56%)

115/124 (93%)
71124 (5,64%)
2/124 (1,61%)

31/60 (51,7%)
27/60 (45,0%)
2/60 (3,3%)
126/167 (75,5%)
29/167 (17,36)
9/167 (5,39%)
3/167 (1,8%)

17/117 (14,5%)
6/117 (5,13%)

5/117 (4,27%)
45/117 (38,46%)

23/117 (19,66%)
18/117 (15,38%)
36/117 (30,76%)
14/117 (11,96%)
24/117 (20,51%)
16/117 (13,67%)

23/117 (19,66%)
25/117 (21,36%)

78/84 (93%)
5/84 (5,9%)
1/84 (1,2%)

23/44 (52,3%)
19/44 (43,2)
2144 (4,5%)
93/117 (79,5%)
19/117 (16,24%)
3/117 (2,56%)

2/117 (1,71%)

14/50 (26,9%)
9/50 (18,0%)

1/50 (2,0%)
24/50 (48,0%)

9/5 (18,00%)
15/50 (30,0%)
10/50 (20,0%)

14/50 (28,00%)
12/50 (24,0%)
1/50 (2,0%)

15/50 (30,0%)
11/50 (22,0%)

37/40 (93%)
2/40 (5,0%)
1/40 (2,5%)

8/16 (50,0%)
8/16 (50,0%)
0/16 (0%)
33/50 (66%)
10/50 (20%)
6/50 (12%)
1/50 (2%)

78

0,959
0,204

0,036
0,011
0,418

0165

0,498
0,165
0,107
0,012
0,378
0,015

0,105
0,539

0,847
0,855
0,749

0,650
0,504
0,891
0,970
0,715
0,036
0,612



Tabela 2: Caracteristicas da utilizacdo das heparinas

Monitorizagdo TTPa
Namero TTPa/dia

< uma vez/dia

uma vez/dia

2/dia

Solicitacéo
Hematocrito
Solicitagéo
Plaquetas

Duracgdo tratamento
(dias)

Média

Mediana

n=167

115/167 (69%)

103/115 (79,2%)

24/115 (20,9%)

3/115 (2,6%)

144/167 (86,2%)

144/167 (86,2%)

Média 9,75
Mediana 7,00

Enoxaparina
n =117 (66,4%)

66/117 (56,4%)

62/66 (93,9%)

4/66 (6,1%)

0/66

97/117 (82,9%)

96/117 (82,0%)

Média 9,20
Mediana 7,00

HNF
n = 50 (33,53%)
49/50 (98%)

26149 (53,1%)

20/49 (40,8%)

3/49 (6,1%)

47/50 (94/%)

47150 (94/%)

Média 8,42
Mediana 7,00

0,000

0,000

0,000

0,148

0,043

0,043

0,885
0,601

79



80

Tabela 3: Custos reais da instituicdo considerados para composicdo dos custos dos
tratamentos do tromboembolismo venoso

ITENS CUSTO UNITARIO
HNF 5.000 Ul/mL fr 5mL R$ 1,65
Enoxaparina 60mg R$ 8,655
Enoxaparina 80mg R$ 11,545
SF 100mL R$ 2,15
Equipo Eurofix Compact R$ 8,46
Seringa 10mL para aspiracdo R$ 0,23
Agulha 1,20 x 25 R$ 0,08

Dosagem TTPa R$ 9,84



Figura 1: Composic¢do dos custos de tratamento com HNF e HBPM (em %)
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1. Dados relacionados ao paciente

) NUMERO DA FICHA:
ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE: HNF E HBPM

83

NUMERO DO PRONTUARIO

IDADE (em anos)

SEXO (1= feminino; 2= masculino)

COR (1=branca; 2= negra)

SETOR DE INTERNACAO (1=clinica; 2= cirdrgica; 3= UTI; 4=
outras)

COMORBIDADES ASSOCIADAS (1=sim; 2= ndo) 2
DIABETES
CIRURGIA GERAL
CIRURGIA ORTOPEDICA
HIPERTENSAO
INSUFICIENCIA
CARDIACA
DOENCA INFECCIOSA
CANCER
INSUFICIENCIA RENAL
GESTACAO/POS-PARTO
TVP PREVIA
TEP PREVIA
OUTROS 1
OUTROS 2
DATA DA INTERNA(}AO
SOLICITAQAO INICIAL DE TP (1=sim, 2= ndo)
DIAGNOSTICO DE TVP (l=confirmado, 2= provavel, 3=
afastado). Qual o método de confirmacéo?
DIAGNOSTICO DE TEP (l=confirmado, 2= provavel, 3=
afastado). Qual o método de confirmacéo?
2. Dados relacionados ao uso de heparinas
HNF (1=sim, 2= ndo)
POSOLOGIA
INICIO DO TRATAMENTO
INICIO DO ANTICOAGULANTE ORAL SIM (1) NAO (2)
Prévio ao uso da heparina
DATA DO INICIO ATUAL:
TERMINO DO USO DA HEPARINA
DURACAO EM DIAS
HOUVE SUSPENSAO DA TERAPIA? DATA DA SUSPENSAO
TOTAL DE HORAS SUSPENSAS
HBPM(1=sim, 2= néo)
POSOLOGIA
INICIO DO TRATAMENTO
INICIO DO ANTICOAGULANTE ORAL SIM (1) NAO (2)

Prévio ao uso da heparina

DATA DO INICIO ATUAL:

TERMINO DO USO DA HEPARINA

DURACAO EM DIAS

HOUVE SUSPENSAO DA TERAPIA? DATA DA SUSPENSAO

TOTAL DEDOSES ™" ""77"'" "7

Catia Argenta




3. Monitoramento laboratorial pelo TTPa (1= sim, 2= ndo)

DATA

RESULTADO (segundos)

DATA

RESULTADO (segundos)

TOTAL DE SOLICITACOES:

4. Monitoramento laboratorial da contagem de plaguetas (PLA) e hematécrito (HT)

Data PLA

Resultado (x10°)

Data HT

Resultado (%)

5. Ocorréncia de eventos hemorragicos: 1=sim, 2=ndo ( )

sim nao NCeventos sim nao NCeventos
Digestivo Cerebral
Uroldgico Outros 1
Genital Outros 2

6. Em decorréncia do evento hemorragico, houve:
a) necessidade do uso de protamina? 1=sim, 2= nédo ( ). Qual a dose?

b) Houve necessidade de transfusdo saNguinea? 1=
trasnfundida?

¢) Houve necessidade de suspender a heparina? 1= sim, 2=

7. Na evolucgdo houve:

a) recorrénciade TVP: 1=sim,2=nao ( )

b) evolucdo para TEP: 1=sim, 2=nado ( )

¢) evolugdo para tratamento oral: 1=sim, 2=ndo ( )

d) evolugéo para tratamento oral e alta hospitalar: 1= sim, 2=n&o ( )

e) OBITO: 1=sim, 2=ndo ( )

néo ( ).

sim, 2= néo (

). Qual a quantidade
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