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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Acidente vascular Introducdo e objetivos: Estimar os racios custo-efetividade e custo-utilidade associados a
cerebral; utilizacdo de dabigatrano na prevencao de acidentes vasculares cerebrais e embolias sistémicas
Prevencao; em doentes com fibrilhacdo auricular nao valvular em Portugal.

Fibrilhacao auricular; Metodologia: Foi utilizado um modelo de Markov para simular a evolucdo dos doentes, esti-
Dabigatrano; mando a ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais isquémicos e hemorragicos, de acidentes
Custo-efetividade; isquémicos transitorios, de embolias sistémicas, de enfartes agudos do miocardio e de hemorra-
Portugal gias intra e extracranianas. Os parametros clinicos baseiam-se nos resultados do estudo RE-LY,

que compara a utilizacdo de dabigatrano com a de varfarina, e numa meta-analise em que se
estimou o risco de ocorréncia de cada evento em doentes medicados com acido acetilsalicilico
ou sem qualquer terapéutica antitrombotica.

Resultados: O dabigatrano proporciona, a cada doente, um incremento de 0,331 e de 0,354 anos
de vida ajustados pela qualidade. Na perspetiva da sociedade, estes ganhos clinicos implicam
um aumento da despesa em 2.978 €. Assim, o custo incremental por ano de vida ganho é de
9.006 €, sendo o custo incremental por ano de vida ajustado pela qualidade de 8.409 <.
Conclusées: Os resultados obtidos mostram que o dabigatrano diminui a quantidade de eventos,
nomeadamente os de maior gravidade como os acidentes vasculares cerebrais isquémicos e
hemorragicos, bem como as respetivas sequelas de longo prazo. Os custos com dabigatrano
sao parcialmente compensados por uma diminuicdo dos custos decorrentes dos eventos, bem
como pela auséncia de monitorizacdo do INR. Assim, pode concluir-se que a utilizacdo de
dabigatrano na pratica clinica portuguesa é custo-efetiva.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Abreviaturas: AASA, cido Acetilsalicilico; AIT, Acidente Isquémico Transitorio; AV, Anos de Vida; AVAQ, Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade; AVC, Acidente Vascular Cerebral; AVCH, Acidente Vascular Cerebral Hemorragico; AVCI, Acidente Vascular Cerebral Isquémico;
bid, Duas vezes por dia; EAM, Enfarte Agudo do Miocardio; ES, Embolia Sistémica; FA, Fibrilhagao Auricular; HI, Hemorragia Intracraniana; INR,
International Normalized Ratio; IVA, Imposto sobre o Valor Acrescentado; qd, Uma vez por dia; RCEl, Racio Custo Efetividade Incremental.
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Economic evaluation of dabigatran for stroke prevention in patients
with non-valvular atrial fibrillation

Abstract

Introduction and Objectives: To estimate the cost-effectiveness and cost-utility of dabigatran
in the prevention of stroke and systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation
in Portugal.

Methodology: A Markov model was used to simulate patients’ clinical course, estimating the
occurrence of ischemic and hemorrhagic stroke, transient ischemic attack, systemic embolism,
myocardial infarction, and intra- and extracranial hemorrhage. The clinical parameters are
based on the results of the RE-LY trial, which compared dabigatran with warfarin, and on a
meta-analysis that estimated the risk of each event in patients treated with aspirin or with no
antithrombotic therapy.

Results: Dabigatran provides an increase of 0.331 life years and 0.354 quality-adjusted life
years for each patient. From a societal perspective, these clinical gains entail an additional
expenditure of 2978 euros. Thus, the incremental cost is 9006 euros per life year gained and
8409 euros per quality-adjusted life year.

Conclusions: The results show that dabigatran reduces the number of events, especially the
most severe such as ischemic and hemorrhagic stroke, as well as their long-term sequelae.
The expense of dabigatran is partially offset by lower event-related costs and by the fact that
INR monitoring is unnecessary. It can thus be concluded that the use of dabigatran in clinical
practice in Portugal is cost-effective.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A fibrilhacdo auricular (FA) € uma arritmia supraventricu-
lar caracterizada pelo funcionamento descoordenado da
auricula, resultando na degradacdo da respetiva funcao
mecanica e no consequente aumento do risco de eventos
tromboembdlicos, como o acidente vascular cerebral isqué-
mico (AVCI)'. A FA ndo valvular - casos em que nao existe
doenca reumatica da valvula mitral, prétese valvular car-
diaca ou reparacao de valvula’® - é a disritmia mantida mais
comum, aumentando em prevaléncia a medida que a idade
avanca.

Estima-se que 1%-2% da populacao sofra de FA, sendo
expectavel que estes valores aumentem com o envelhe-
cimento da populacdo’. No estudo FAMA, numa amostra
populacional portuguesa com idade superior a 40 anos,
foi verificada uma prevaléncia global de FA de 2,5%, com
aumento significativo depois dos 70 anos: 0,2%, entre 40-
49 anos; 1,0% entre 50-59 anos; 1,6% entre 60-69 anos; 6,6%
entre 70-79 anos; e 10,4% no grupo com 80 ou mais anos>.
As estimativas para 2012 sao de cerca de 143 mil casos de
FA em Portugal.

Esta patologia pode ser assintomatica e persistir sem
diagndstico clinico. De acordo com os dados do Euro Heart
Survey, apenas 69% dos doentes declararam presenca de
sintomas*. A triagem adequada (caracterizacdo do pulso
e electrocardiograma) nem sempre ¢é realizada na pratica
clinica e a sensibilidade estimada dos cuidados de saude pri-
marios para identificacdo da FA é de 64%°. O conhecimento
dos doentes sobre o diagnostico é também importante,
sendo que, em Portugal, os dados do estudo FAMA mostram
que apenas 62% dos individuos com FA tém conhecimento do
mesmo>.

O maior risco tromboembolico desta populacdo conduz
nao s6 a uma duplicacdo da taxa de mortalidade' como tam-
bém a uma maior morbilidade que surge em consequéncia
da principal complicacao da doenca: o AVCI. De facto, a inci-
déncia de AVCl aumenta trés a quatro vezes nos individuos
com FA®, tornando esta arritmia uma das principais causas
de AVCI’. No estudo de Framingham, o risco anual de AVCI
atribuivel a FA foi de 1,5% entre os 50-59 anos e de 23,5%
entre os 80-89 anos’. Adicionalmente, os AVCI associados a
FA sao geralmente mais graves, implicando também maiores
custos®.

Atualmente, a principal estratégia terapéutica disponivel
é a utilizacdo de antagonistas da vitamina K, geralmente
representados pela varfarina, que permite reduzir o
risco de AVClI em 64% em comparacao com placebo e em
cerca de 40% em comparag¢do com o acido acetilsalicilico
(AAS)°. No entanto, as complicacdes associadas a sua
utilizacao (como as interacdes medicamentosas e o con-
trolo dietético) aliadas as dificuldades de controlo do INR
(e consequente diminuicdo de eficacia e de seguranca)
conduzem a que frequentemente os doentes elegiveis para
anticoagulacdao nao sejam medicados com varfarina. Os
dados nacionais indicam que entre os doentes elegiveis,
apenas 38% sao medicados com varfarina, sendo que 40%
nao recebem qualquer terapéutica antitrombdtica®.

Tal facto tem motivado o desenvolvimento de alterna-
tivas terapéuticas, com um perfil de eficacia e seguranca
pelo menos idéntico ao da varfarina, mas sem necessidade
de controlo laboratorial de rotina. Porém, todas as alter-
nativas desenvolvidas tém falhado, como os antiagregantes
plaquetarios (acido acetilsalicilico e clopidogrel) por insu-
ficiente protecdo anti-isquémica'®'" ou os anticoagulantes
(ximelagatrano e idraparinux) por deficiente seguranca'>'3,
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