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RESUMO

Objetivo: Analisar o custo-efetividade da trombdlise com alteplase no tratamento de acidente vas-
cular isquémico (AVCi) agudo em até 4,5 horas apds inicio dos sintomas em compara¢do com trata-
mento clinico conservador, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil. Métodos:
Construiu-se um modelo de Markov para simular o tratamento de AVCi agudo e suas consequéncias
em curto e longo prazo. Foram conduzidas analises de custo-efetividade (anos de vida ganhos, AVG)
e custo-utilidade (anos de vida ajustados pela qualidade de vida, QALY), considerando um horizonte
temporal de tempo de vida. Parametros de eficacia e seguranca foram obtidos em uma metandlise
de dados individuais, considerando tratamento em até 3 horas e 3-4,5 horas. Os custos agudos e cro-
nicos foram obtidos por analise secundaria de dados de um hospital publico brasileiro e expressos
em reais (R$). Foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Utilizou-se
como limiar de disposicao a pagar (LDP) 1 PIB (produto interno bruto) per capita para 2019 no Brasil
(R$ 31.833,50). Resultados: O tratamento com alteplase vs. conservador resultou em incremento
de 0,22 AVG, 0,32 QALY e RS 4.320,12 em custo, com razao de custo-efetividade incremental (RCEl)
estimada em RS 19.996,43/AVG e RS 13.383,64/QALY. Ambas as estimativas foram mais sensiveis a
variacées na efetividade e nos custos de tratamento agudo com alteplase. Para RCEI/AVG e RCEl/
QALY, 70,7% e 93,1% das simulacdes na andlise de sensibilidade probabilistica estavam abaixo do
LDP, respectivamente. Conclusées: O tratamento com alteplase até 4,5 horas apés o inicio dos sin-
tomas tem elevada probabilidade de ser custo-efetivo na perspectiva do SUS.

ABSTRACT

Objective: To assess the cost-effectiveness of thrombolysis with alteplase for the treatment of
acute ischemic stroke up to 4.5 hours after the onset of symptoms as compared to conservative
medical treatment from the perspective of the Brazilian Public Health System. Methods: A Markov
model was used to simulate the treatment of acute stroke and the associated short- and long-term
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consequences. Cost-effectiveness (life-years gained, LYG) and cost-utility (quality-adjusted life years,
QALY) analyses were performed considering a lifetime horizon. Efficacy and safety parameters were
obtained from a meta-analysis of individual data, considering treatment within 3 hours and 3-4.5
hours after the onset of symptoms. Acute and chronic costs were derived from a secondary analysis
of data obtained from a Brazilian public hospital and expressed in Brazilian reais (RS). Probabilistic
and deterministic sensitivity analyses were performed. The willingness to pay threshold (WPT) was
established as 1 GDP per capita for 2019 in Brazil (R$ 31,833.50). Results: Treatment with alteplase vs.
conservative medical treatment was associated with an increase of 0.22 in LYG, 0.32 in QALY, and R$
4,320.12 in cost. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was estimated as R$ 19,996.43/LYG
and R$ 13,383.64/QALY. Variations in effectiveness and costs of acute alteplase treatment had the
greatest impact on sensitivity analyses. Considering ICER/LYG and ICER /QALY, 70.7% and 93.1% of
the simulations in probabilistic sensitivity analysis were below the WPT, respectively. Conclusions:
Treatment with alteplase up to 4.5 hours after the onset of symptoms has a high probability of being

cost-effective from the perspective of the Brazilian Public Health System.

Introducao

No Brasil, apesar da reducdo na mortalidade cardiovascu-
lar registrada entre 1992 e 2016 — a reducao mais acentuada
nas taxas padronizadas por idade em todas as categorias de
doengas cardiovasculares no grupo de paises que compdem
0 BRICS (Zou et al, 2020) -, as doencas cardiacas isquémicas
ainda representam a maior causa de mortalidade no pais, tan-
to em homens quanto mulheres nas faixas etdrias a partir de
30 anos (Brasil, 2019b). Da mesma forma, permanece elevado
o impacto da doenca cerebrovascular: o acidente vascular
cerebral (AVC), apareceu, em 2016, como segundo no ranking
das principais causas de obito entre mulheres de todas as re-
gides e entre homens do Sul e do Sudeste na faixa de 30 a
69 anos. Nesse ano, conforme dados do estudo Global Burden
of Disease (GBD), o Brasil registrou 107.258 mortes por AVC, das
quais 66.261, ou 62%, resultaram de AVC isquémico (AVCi) (de
Santana et al, 2018). Dados de mortalidade no Brasil em 2018
e 2019 também colocam as doencas cerebrovasculares como
segunda causa de ébito mais frequente, inferior apenas a
mortalidade por doencas isquémicas do coracéo (Brasil, 2020).

Além da mortalidade, o AVCi tem importante impacto
econdmico e social. Conforme o Ministério da Saude, a maior
parte dos sobreviventes de AVC no palis precisardo de rea-
bilitacdo para sequelas neurolégicas, com aproximadamente
70% néo retornando ao trabalho (Brasil, 2012). Em 2016, a taxa
de anos de vida perdidos por incapacidade (DALYs) por AVCi
foi de 1.215,72/100.000 habitantes na faixa economicamen-
te ativa de 50 a 69 anos, independentemente de sexo, e a
taxa de anos vividos com incapacidade (YLD) nesse mesmo
grupo etério foi de 157,01/100.000. Na populagdo acima de
70 anos, que cresce no Brasil com o processo de transicdo
demogréfica e na qual a recuperagao funcional é mais dificil,
foram registradas, em 2016, taxas de DALY de 5.393,9/100.000
e de YLD de 681,21/100.000 (de Santana et al., 2018) por AVCi.
Evidéncias de outros paises (Bugarski Ignjatovic et al, 2015)
mostram comprometimento cognitivo em até 90% dos pa-
cientes nas primeiras semanas apos o AVC, incluindo dimi-
nuicdo na atencgao, na capacidade de fala/linguagem e em
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funcdes executivas, mesmo na presenca de recuperacao sa-
tisfatéria da capacidade funcional. Um estudo realizado na
Suécia (Ullberg et al, 2015) mostrou ainda uma deterioracdo
funcional (maior dependéncia na realizacdo de atividades
do dia a dia) em sobreviventes de AVC até 12 meses apds o
evento.

O tratamento do AVCi envolve, além de medidas con-
servadoras (monitoramento da evolugdo natural do qua-
dro clinico e medidas de suporte), a trombdlise intravenosa
com alteplase na fase aguda, dentro de uma estreita jane-
la terapéutica apos o inicio dos sinais e sintomas clinicos.
Inicialmente estabelecida como sendo de 3 horas (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group, 1995), essa janela terapéutica foi posteriormen-
te ampliada para 4,5 horas (Lansberg et al, 2009). De fato, as
diretrizes de tratamento do AVCi no Sistema Unico Saude
(SUS) (Brasil, 2012) reconhecem como “fase aguda” o periodo
de 4,5 horas apds inicio dos sinais e sintomas, recomendando
o tratamento com alteplase nesse intervalo. Uma analise an-
terior (Aradjo et al, 2010) a partir da perspectiva do SUS ja de-
monstrou o custo-efetividade para tratamento com alteplase
em até 3 horas. Contudo, dado o protocolo utilizado atual-
mente No pals, assim como as evidéncias que indicam que
quanto mais precoce o tratamento, melhores os resultados
para o paciente (Whiteley et al, 2016), é fundamental avaliar
também o custo-efetividade do tratamento com alteplase
conforme preconizado atualmente pelo Ministério da Saude.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi realizar
uma andlise de custo-efetividade e custo-utilidade da trom-
bolise com alteplase no tratamento de AVCi agudo em até 4,5
horas apds o inicio dos sinais e sintomas, em compara¢ao com
tratamento conservador, considerando suas consequéncias
em curto e longo prazo, sob a perspectiva do SUS do Brasil.

Métodos

Populacéo-alvo
A populacdo-alvo deste estudo sdo pacientes com primeiro
evento de AVCi agudo, elegiveis para trombolise conforme
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do SUS (Brasil,
2012) e bula do medicamento [Actilyse” (alteplase). Bula pro-
fissional. Boehringer Ingelheim. Anvisa; 2019]: pacientes de
ambos os sexos com AVCi agudo confirmado por neurolo-
gista, apresentando sinais e sintomas ha 4,5 horas ou menos
até a infusdo do medicamento, com idade acima de 18 anos
e sem sinais de hemorragia em exames de tomografia com-
putadorizada ou ressonancia magnética.

Fontes de eficdcia e seguranca

O modelo desenvolvido para anélise de custo-efetividade e
custo-utilidade compara duas opg¢des de tratamento: trom-
bdlise com alteplase 0,9 mg/kg (méaximo de 90 mg), por via
intravenosa, com 10% da dose aplicada em bolus e o restante
continuamente ao longo de 60 minutos, ou tratamento clini-
co conservador.

Foi conduzida uma busca na literatura cientifica por re-
visdes sistematicas prévias que investigassem a eficacia e a
seguranca de alteplase no tratamento de AVCi agudo até 4,5
horas apds o inicio dos sinais e sintomas. As buscas por revi-
sdes sistematicas publicadas até 13/12/2019 foram conduzi-
das no Clinical Queries do PubMed. A estratégia de busca esta
apresentada na Tabela 1.

A busca identificou 389 registros. Dois estudos foram ain-
da identificados nas listas de referéncias das publicagdes in-
cluidas e mediante busca no PubMed sem utilizacao do filtro
de revisdes sistematicas. Apds selecdo de titulos e resumos,
15 publicacdes completas foram avaliadas. Duas publicagdes
de uma metandlise com dados de pacientes individuais fo-
ram selecionadas como fonte de eficacia e seguranca para o
modelo (Emberson et al, 2014, Whiteley et al,, 2016).

Essas metanalises incluiram dados de 6.765 pacientes de
nove ensaios clinicos randomizados de fase 3, comparando
alteplase com placebo ou controle aberto. Os ensaios clinicos
avaliaram o tratamento com alteplase em diferentes interva-
los de tempo até o tratamento. Para o presente estudo, foram
considerados apenas os resultados que incluiram pacientes

tratados em até 4,5 horas, subdividindo em pacientes trata-
dos em até 3 horas e de 3 a 4,5 horas, considerando que a
eficacia de alteplase apresenta relacdo linear inversa com o
tempo até o tratamento (p = 0,016) (Emberson et al,, 2014).
As metanalises foram conduzidas em modelos de regressdo
logistica estratificadas por estudo e ajustadas por tempo até
tratamento, gravidade do AVC na apresentacdo e idade dos
pacientes.

As probabilidades de eventos no grupo controle e a me-
dida de efeito do tratamento com alteplase reportadas nas
metanalises utilizadas no modelo estdo apresentadas na
Tabela 2.

Nas metanalises, ndo sao reportadas medidas de efei-
to de alteplase para pacientes nos niveis de incapacidade
MRS 2-3 e 4-5. Assim, a proporcdo de pacientes com mRS
2-3 no grupo com mRS 2-5 (45,8%) foi estimada a partir da
proporcdo de pacientes em cada categoria de mRS no gru-
po controle relatada na publicagdo de Whiteley et al. (2016).
Essa proporcédo foi utilizada para estimar a probabilidade
de transicdo para mRS 2-3 em ambos os bracos de compa-
racdo (ndo assumindo beneficio de alteplase nessa distri-
buicao). Foram considerados para a presente analise ciclos
com duracao de trés meses no primeiro ano do modelo.
Depois disso, os ciclos passaram a ter duracdo de um ano.
Ao final do primeiro ciclo, pacientes que nao fossem desti-
nados para mRS 0-1, MRS 2-3 ou morte entraram no estado
mRS 4-5.

Desenho do modelo

Foi construido um modelo de Markov para simulagcéo do tra-
tamento de AVCi agudo e seguimento desses pacientes ao
longo do tempo, para estimativa dos custos e dos desfechos
dos tratamentos. Foram conduzidas anélises de custo-efetivi-
dade, com desfecho medido em anos de vida ganhos (AVG)
e custo-utilidade, com desfecho medido em anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY), considerando um horizonte
temporal de tempo de vida toda.

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na revisdo da literatura sobre eficacia e seguranca de alteplase no tratamento de acidente vascular

cerebral isquémico

Identificador Estratégia Hits
#1 “Thrombolytic Therapy’[MeSH] OR “Thrombolytic Therapy” OR “Fibrinolytic” OR “Thrombolysis” 75.187
#2 “Tissue Plasminogen Activator’[MeSH] OR “Tissue Plasminogen Activator”OR (“Plasminogen Activator, Tissue”) 43.254

OR (“Tissue Activator D 44") OR (“Tisokinase”) OR (“Tissue-Type Plasminogen Activator”) OR (“Tissue Type

Plasminogen Activator”) OR (“TTPA") OR (“T Plasminogen Activator”) OR (“Alteplase”) OR (“Plasminogen Activator,

Tissue Type”) OR (“Activase”) OR (“Actilyse”) OR (“alteplase”) OR (“tPA")
#3 (#1 OR #2) 102.147
#4 Stroke[MeSH] OR “Stroke” 324713
#5 (#3 AND #4) 19.445
#6 “systematic”[sb] 144.239
#7 (#5 AND #6) 389
J Bras Econ Saude 2020;12(3): 241-54 243
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Tabela 2. Desfechos de eficécia e seguranca utilizados no modelo de

ro RA

alteplase no tratamento do acidente vascular cerebral isquémico

Desfecho Controle (%) Alteplase OR (IC 95%) Fonte

HIC sintomatica (0-4,5h)* 1,36% 5,55 (4,01 -77) Whiteley et al, 2016
HIC fatal

0-3h 0,4% 10,86 (2,54 — 46,41) Emberson etal., 2014
3-4,5h 0,4% 5,63 (2,49 - 12,76) Emberson etal, 2014
Desfecho em 3 mesest

mRS 0-1

0-3h 27,6% 1,75 (1,35 -2,27) Emberson etal, 2014
3-4,5h 27,6% 1,26 (1,05-1,51) Emberson etal, 2014
Morte

0-3h 18% 1,00 (0,81 -1,24) t1 Emberson etal, 2014
3-4,5h 1,14 (0,95 - 1,36) t1 Emberson etal, 2014

Nota: *Estudo né&o apresenta OR separado por tempo até tratamento, utilizado OR geral de alteplase vs. placebo. tModified Rankin scale (mRS): 0-1 — desfecho étimo
(paciente livre de sintomas ou sintomas residuais sem perda de atividade); 5-6 — desfecho muito ruim (paciente acamado ou ébito) aos 3-6 meses. t1 Hazard ratio

(IC95%). HIC: hemorragia intracraniana. IC: intervalo de confianca.

Sem hemorragia

Tratamento
com alteplase

HICs fatal

AVCi < 4,5h do
inicio dos sintomas

Sem hemorragia

Tratamento

controle HICs néo fatal

HICs ndo fatal
s ndo fata @

HICs fatal

S

AVCi: acidente vascular isquémico; HICs: hemorragia intracraniana sintomatica; mRS: escala de Rankin modificada.

Figura 1.

O desenho esquematico do modelo estd apresentado na
Figura 1. Pacientes com AVCi, elegiveis para trombdlise em
até 4,5 h do inicio dos sinais e sintomas, poderiam receber
tratamento clinico convencional ou trombolise. Foram uti-
lizados parametros distintos, de acordo com o tempo até
o tratamento (0-3 h ou 3-4,5 h), para o grupo que recebeu
trombolise. Assim, o resultado agrupado para o brago trom-
bdlise é ponderado pela proporcao de pacientes tratados
em cada periodo, conforme descrito em coorte de pacientes
atendidos em hospital publico do Brasil, onde, entre pacien-
tes tratados em 0-4,5 h, 50,5% foram tratados em até 3 h e
49,5% foram tratados em 3-4,5 h (Cougo-Pinto et al, 2012).

Apobs o tratamento, os pacientes poderiam apresentar he-
morragia intracraniana sintomdtica (HICs) fatal ou néo fatal.
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Modelo de Markov para simulagdo do tratamento de AVCi agudo e seguimento.

Os sobreviventes eram distribuidos ao final do primeiro ci-
clo entre quatro estados, representando diferentes niveis de
incapacidade (avaliada pela escala de Rankin modificada —
mRS: MRS 0-1, 2-3, 4-5) e morte, estrutura adotada em mode-
lo de avaliacao de custo-utilidade para alteplase prévio (Pan
etal, 2014).

Ao final de cada ciclo, os pacientes poderiam permane-
cer no mesmo nivel de incapacidade, progredir ou morrer. A
progressao para niveis piores de incapacidade ocorreria por
reincidéncia de AVC. Pacientes com AVC reincidente recebe-
riam tratamento clinico sem tromboalise, e foram distribuidos
igualmente entre os niveis de incapacidade, conforme mo-
delos de custo-efetividade de alteplase prévios (Fagan et al,
1998; Sinclair et al, 2001; Sandercock et al, 2004; Tung et al,

J Bras Econ Saude 2020;12(3): 241-54
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2011; Boudreau et al, 2013; Pan et al, 2014). A morte poderia
ser causada por AVC reincidente ou por outras causas. As ta-
xas de mortalidade por todas as causas, de acordo com idade
e sexo, foram obtidas diretamente das Tabuas de Mortalidade
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2018
para idades abaixo de 80 anos e da extrapolacao delas para
as idades acima de 80 anos. As Tabuas sdo utilizadas pelo
Ministério da Previdéncia Social (MPS) para avaliagcbes atua-
riais que tratem dos beneficios de segurados validos ou inva-
lidos (Brasil, 2019b; Castro, 2015).

Assumiu-se que 0s pacientes apresentam risco aumen-
tado de mortalidade por todas as causas de acordo com o
nivel de incapacidade avaliada pela mRS (Fang et al, 2014).
Para prevenir dupla contagem de morte por AVC reincidente
na mortalidade por todas as causas, foi estimada a proporcéo
de morte por AVC em comparacdo com o total de mortes
nos registros do Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS
no ano de 2019. Essa proporcao foi descontada do total de
mortes por todas as causas a cada ciclo.

No caso-base, os pacientes entravam no modelo com
65 anos, considerando a idade média de uma coorte de pa-
cientes brasileiros com AVCi primério atendidos em Joinville
(Cabral et al, 2019). Os custos foram expressos em reais (RS).
Foi aplicada taxa de desconto para custos e efetividade de
5% ao ano em todo o modelo. A perspectiva adotada foi de
um terceiro pagador publico (Sistema Unico de Satde — SUS).

Utilidades
Em buscas conduzidas até marco de 2020 nas bases de da-
dos PubMed, Lilacs e SciELO, ndo foram identificadas ava-
liagbes de utilidade por nivel de incapacidade apds AVC no
Brasil. Foram utilizados dados de utilidade internacionais,
avaliados pelo método time trade-off reunidos em duas re-
visdes sistemdticas sobre estudos de avaliacdo de utilidade
(Post et al, 2001; Tengs & Lin, 2003). Para mRS 2-3 e 4-5, foram
utilizados os valores médios e amplitude de variagcao estima-
dos em pacientes de risco para AVC, conforme descritos por
Post et al. (2001), sendo esses os mesmos valores de utilidade
empregados no modelo de Araujo et al. (2010). Para mRS 0-1,
foi utilizada a mediana e variacdo de valores de utilidade em
pacientes de risco ou apds AVC identificados na revisao de
Tengs & Lin (2003).

Afonte para desutilidade por HICs foi 0 estudo de Sullivan
& Ghushchyan (2006), estimada em um catalogo de escores
avaliados pelo questionario EuroQol 5 dimensions (EQ-5D)
para condi¢cdes cronicas do Medical Expenditure Panel Survey
(MEPS, de 2000-2002).

Custos

Os custos diretos do tratamento de AVCi agudo foram esti-
mados por meio de andlise secundéria dos dados de uma
avaliacdo prospectiva dos custos associados com o trata-
mento de AVC em um hospital publico de Joinville, utilizando
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o método de microcusteio (Safanelli et al, 2019). Na andlise
original, foram incluidos 196 pacientes com AVCi, 41 tratados
com trombolise e 134 com tratamento clinico sem tromboli-
se, além de 21 pacientes tratados com trombdlise associada a
trombectomia no periodo de 2016 a 2017. No presente estu-
do, por sua vez, foram considerados apenas os custos de pa-
cientes com AVCi agudo nao fatal que receberam tratamento
clinico associado a trombodlise (n = 38) ou apenas tratamento
clinico (n = 121). Pacientes com AVCi agudo que foram trata-
dos com trombdlise associada a trombectomia e pacientes
que foram a ébito durante a internacdo foram excluidos da
andlise. A exclusao dos ébitos se deve a pequena represen-
tatividade na amostra (3 obitos em pacientes tratados com
trombolise e 13 dbitos em pacientes que receberam trata-
mento clinico), o que instabiliza as médias calculadas. Porém,
embora os dbitos tenham sido excluidos, foi considerado re-
levante representar, ainda que de forma diferente, o custo de
internacdes que culminaram em ébito.

Foirealizada avaliagao nos valores médios de Autorizagoes
de Internacdo Hospitalar (AlHs) reduzidas nos anos de 2017-
2019, para ambos os procedimentos de tratamento do AVCi
agudo com uso de trombolitico (03.03.04.030-0) e trata-
mento de AVC (03.03.04.014-9). Um total de 9.902 AlHs para
tratamento com trombolitico e de 583.994 AlHs para trata-
mento clinico foi identificado para o periodo analisado. A ra-
z8o entre custo médio em AlHs com ébito registrado e sem
obito registrado foi de 1,40, 1,67 e 145, em 2017, 2018 e 2019,
respectivamente, em pacientes tratados com trombolitico,
e de 1,85 nos trés anos avaliados para tratamento clinico,
indicando que o custo em pacientes com oébito durante a
internacao € consistentemente mais alto do que em pacien-
tes que sobrevivem. A partir desses dados, ficou constatada a
importancia de aplicar um multiplicador aos dados de casos
nao fatais da base de Joinville, para estimar o custo esperado
de um evento fatal. O multiplicador médio implicito nos da-
dos avaliados nesses anos, 1,51 e 1,85, para tratamento clinico
com trombolitico e tratamento clinico sem trombolitico, foi
aplicado sobre o custo de AVCi ndo fatal no modelo, para
definir o custo de AVCi fatal.

O custo do medicamento foi obtido na tabela da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), atua-
lizada em maio de 2020, sendo utilizado o Preco de Fabrica
das trés opgdes de apresentacao de alteplase (50 mg, 20 mg
e 10 mg), considerando ICMS de 0%, pois alteplase (Actilyse”)
faz parte de um convénio que isenta ICMS para todos os esta-
dos. O custo por paciente foi calculado considerando o peso
médio de adultos brasileiros por sexo (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, 2008) e as unidades de alteplase ne-
cessarias para atingir a dosagem preconizada de 09 mg/kg.

Os custos cronicos do seguimento dos pacientes (medica-
mentos e insumos, reinternagdes por AVC e consultas médicas)
e os custos com reabilitacéo (fisioterapia, fonoaudiologia e/ou
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psicoterapia) também foram obtidos em andlise de seguimen-
to de 147 pacientes, acompanhados no Registro de AVC de
Joinville (SC) (Safanelli et al, 2019). Os custos do seguimento dos
pacientes, exceto para consultas meédicas, foram estimados
também pelo método de microcusteio e foram computados
de acordo com o nivel de incapacidade apds o AVCi (avaliado
na alta hospitalar), categorizando pelas faixas de mRS utilizadas
no modelo. Para reabilitacdo e consultas médicas, os dados de
seguimento da coorte apresentavam apenas a frequéncia de
consultas médicas em UBS ou em ambulatério publico, assim

como a frequéncia e a duragdo das terapias de reabilitacdo. O
custo foi estimado com os valores de reembolso pelos pro-
cedimentos obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (Sigtap), lis-
tados na Tabela 3. Custos de seguimento foram aplicados em
todos os ciclos, e custos com reabilitagdo foram aplicados nos
primeiros seis meses, conforme dados observados na amos-
tra (tempo de reabilitacdo méaximo de seis meses). Resultados
para as andlises de custos estdo apresentados com 0s outros
parametros do modelo na Tabela 4.

Tabela 3. Valores de reembolso por procedimentos utilizados para estimativa de custo com consultas e reabilitacéo

Procedimento

Reembolso ambulatorial

03.01.01.007-2 — Consulta médica em atengao especializada R$ 10,00
03.01.01.016-1 — Consulta/atendimento domiciliar na atengao especializada RS 3,14
03.02.06.001-4 — Atendimento fisioterapéutico em pacientes com distUrbios neuro-cinético-funcionais sem RS 4,67
complicagdes sistémicas*

03.02.06.002-2 — Atendimento fisioterapéutico em pacientes com disturbios neuro-cinético-funcionais com RS 6,35
complicagdes sistémicas*

03.01.07.011-3 — Terapia fonoaudiolégica individual R$ 10,90
03.01.08.017-8 — Atendimento individual em psicoterapia RS 2,55
*Para fisioterapia foi considerado o custo médio dos procedimentos listados (RS 5,51)
Tabela 4. Parametros do modelo e intervalos de variacdo utilizados em andlises de sensibilidade

Valor de

Variavel referéncia Intervalo Fonte
Proporcéo de pacientes atendidos em até 3h dos sintomas* 50,5% 40,4 a 60,6% Cougo-Pinto et al,, 2012
Incidéncia de eventos

HICs

Controle 1,27% - Whiteley etal, 2016
Alteplase (0-4,5h) 6,68% 4,92 3 9,03%* Whiteley et al., 2016
HICs fatal

Controle 041% = Emberson etal, 2014
Alteplase (0-3h) 4,27% 1,03 a 16,02% Emberson etal., 2014
Alteplase (3-4,5 h) 2,26% 1,01 a 4,98% Emberson etal, 2014
Desfecho em 90 dias

mRS 0-1 Emberson etal, 2014
Controle 27,65% =

Alteplase (0-3 h) 40,08% 34,03 a 46,45%

Alteplase (3-4,5 h) 32,50% 28,64 a 36,59%

mRS 2-3*t Whiteley etal, 2016
Controle 24,89% =

Alteplase (0-3h) 19,20% -

Alteplase (3-4,5 h) 2551% -

mRS 4-5*t Whiteley et al,, 2016
Controle 29,50% 19,91 a 29,86%

Alteplase (0-3 h) 22,76% 15,36 a 23,04%

Alteplase (3-4,5 h) 2551% 17,21 a 25,82%

v
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A 4
Valor de

Variavel referéncia Intervalo Fonte
Morte Emberson etal, 2014
Controle — % 17,96%

Alteplase (0-3h) 17,96% 14,55 a 22,27%

Alteplase (3-4,5h) 20,48% 17,06 a 24,43%

Risco adicional de morte por todas as causas por nivel de Fangetal, 2014
incapacidade

mRS 0-1 - HR (IC 95%) 1,7 1,3a21

mRS 2-3 = HR (IC 95%) 29 23a35

MRS 4-5 - HR (IC 95%) 83 52a13.2

AVC reincidente (varidvel ao longo do tempo) Cabral etal, 2019
Até 6 meses 2,7% 1,2a51%

6a 12 meses 2,2% 0,9 a44%

1a2anos 4,7% 2,7a7,7%

2 a3anos 4,3% 23a7.2%

3 a4 anos 2,1% 0,82a4,5%

4a5anos#+ 0,7% 0,1a25%

Mortalidade em AVC reincidente® Dantas etal,, 2019
50-59 anos§ 18,71% 14,97 a 22,45%

60-69 anos 18,85% 15,08 2 22,62%

70-79 anos 21,35% 17,08 a 25,62%

>80 anos 27,86% 22,292 33/43%

Mortalidade geral por sexo e idade 1,5-337% = IBGE e MPS

% Mortalidade geral devido a AVC reincidente* SIH/SUS 2019
50-54 anos§ 7,37% 5,90 a 8,85%

55-59 anos§ 7,06% 5,65a847%

60-64 anos 7,48% 5,98 a 8,98%

65-69 anos 741% 5,93 a 8,89%

70-74 anos 7,81% 6,25a9,38%

75-79 anos 8,07% 6,46 a 9,69%

> 80 anos 7,16% 573 a85%%

Utilidades

mRS 0-1 0,76 0,73a0,93 Tengs & Lin, 2003
mRS 2-3 0,55 0,39a0,75 Post etal.,, 2001
mRS 4-5 0,26 0,11a0,39 Post et al., 2001
Desutilidade HICs -0,181 -0,145a-0,218 Sullivan & Ghushchyan, 2006
Sexo masculino (%) 51,32 41,05a61,58% Dantas etal., 2019
Peso corporal (kg)* IBGE, 2008
Homens 724 57,92 a 86,88

Mulheres 62,3 49,84 2 74,76

Custos (RS)

Custo alteplase* PF CMED, 2020
50 mg 2.022,99 1618,39 a 2427,59

20 mg 809,19 647,35 a971,03

10 mg 404,59 323,67 a 485,51

v
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A 4

Valor de
Variavel referéncia Intervalo Fonte
Custo AVC agudo néo fatal Safanellietal, 2019
Controle (n=121) 7.166,81 6.309,53 a 8.024,09
Alteplase (n=38) 12.472,35 9.480,50 a 15.464,21
Custo AVC agudo fatal Calculado**
Controle 13.269,30 11.682,06 a 14.856,55
Alteplase 18.794,01 14.285,73 a 23.302,30
Custo AVC crénico anual Safanelli et al, 2019
mRS 0-1 (n=75) 1.118,91 604,59 a 1.633,22
mRS 2-3 (n=43) 2.300,84 1.567,68 a 3.034,01
mRS 4-5 (n=29) 9.145,93 5.585,98a 12.705,88

Custo reabilitagdo no primeiro semestre

Safanelli et al,, 2019

mRS 0-1 (n=75) 3,33 0a776
mRS 2-3 (n=43) 32,55 6,41 a 58,68
mRS 4-5 (n=29) 146,04 94,19a 197,90

* Variacdo-padrdo de 20% utilizada na auséncia de intervalo de confianca para variacdo em andlise de sensibilidade deterministica ou probabilistica. T Calculada a
proporcao de pacientes com mRS 2-3 entre os pacientes com mRS 2-5 tratados em até 4,5 h no grupo controle/placebo (45,8%). Assumida mesma proporgao para
pacientes em uso de alteplase. + Taxa de reincidéncia em 4-5 anos foi utilizada para o restante dos anos do modelo. § Dado utilizado apenas no cendrio de andlise
com idade de entrada no modelo de 50 anos. ** Calculado com a aplicagao do multiplicador de custo fatal. HICs, hemorragia intracraniana sintomética. IBGE: Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica; MPS: Ministério da Previdéncia Social; mRS: escala Rankin modificada.

Andlises de sensibilidade
Foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministicas
univariadas para identificar incertezas nos parametros com
maior influéncia nas estimativas do modelo. Adicionalmente,
também foi conduzida andlise de sensibilidade probabilistica
(ASP), com variacdo de todos os parametros randomicamen-
te dentro de suas distribuices estatisticas, sendo conduzi-
das 1.000 simulagdes baseadas nos intervalos de confianga
de 95%. Assumiu-se que probabilidades e utilidades apresen-
tam distribuicdo beta, enquanto medidas de associacdo (HR
e OR) apresentam distribuicédo log-normal e custos apresen-
tam distribuicdo gama. Para parametros em que ndo hou-
vesse IC 95%, uma variacdo padrao de +20% foi assumida.
Os parametros de efetividade de alteplase foram variados
dentro do IC 95% para as medidas de associacdo descritas
na Tabela 4.

Adicionalmente, foram conduzidas anélises de cenério,
com alteracdo de fonte de alguns parametros do modelo,
mantendo os demais parametros referentes ao caso-base.

Foram analisados cendrios variados para idade de entrada,
taxa de reincidéncia de AVC e fonte de custo do tratamento
do AVC, considerando os itens previstos no painel de espe-
Cialistas descrito por Araujo et al. (2010) e atualizados com os
valores atuais da tabela Sigtap.

Resultados

A Tabela 5 resume os resultados para o caso-base. Consi-
derando o horizonte temporal deste estudo, o tratamen-
to com alteplase em comparacdo com controle resultou
em 0,22 AVG incrementais, 0,32 QALY incrementais e um
custo incremental de R$ 4.320,12, com RCEl estimada em
RS 19.996,43/AVG e RS 13.383,64/QALY. A andlise dos resulta-
dos de acordo com o tempo até o tratamento demonstra
melhor RCEl para pacientes tratados em até 3 horas do inicio
dos sinais e sintomas.

Os resultados das andlises de cendario, com variacdo de
idade de entrada, taxa de reincidéncia de AVC e fonte de cus-
to do tratamento do AVC, aparecem na Tabela 6.

Tabela 5. Resultados da anélise de custo-efetividade e custo-utilidade no caso base e por faixas de tempo até tratamento

Intervencao Custos totais (RS) AVG QALY RCEI (R$/AVG) RCEI (R$/QALY)

Controle 30.498,78 525 2,99

Alteplase 34.818,90 547 3,31 R$ 19.996,43 R$ 13.383,64
0-3h 34.225,38 5,66 3,50 R$ 9.280,59 R$ 7.367,85
3-45h 3542441 528 313 R$ 183.835,89 R$ 36.193,27

AVG: Anos de vida ganhos; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade de vida; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Tabela 6. Andlises de cenério, valores alternativos e resultados

Variavel Valor Fonte RCEI/AVG RCEI/QALY

Caso base R$ 19.996,43 RS 13.383,64
Cenario alternativo A — Idade de entrada 50anos  Aradjoetal,2010  R$14.16451  R$5.663,94
Cenario alternativo B - Idade de entrada 60 anos Premissa R$17.792,06 RS 10.287,98
Cenario alternativo C - |dade de entrada 62 anos Martinsetal, 2020 R$ 1840341 RS 11.942,61
Cenario alternativo D - |dade de entrada 68anos Goulartetal,2013 RS 21.57428 RS 15.637,78
Cenario alternativo E — Taxa de reincidéncia de AVC fixa ao longo do 3,27% Cabral etal, 2019 R$22.152,62 R$ 14.378,59
tempo, completando taxa acumulada em 5 anos

Cenario alternativo F — Taxa de reincidéncia de AVC fixa ao longo do 7,68% Langeetal,2018 R$30.04242 RS 18.305,26
tempo, completando taxa acumulada em 1,8 anos

Cenario alternativo G — Custo AVC agudo néo fatal estimado em Aradjo etal, 2010  R$ 154187  RS$1.03197
atualizacdo do painel de especialistas do estudo de Araujo et al., 2010.

Controle (R$) 812,87

Alteplase (R$)* 831,62

* Custo com aquisi¢do de alteplase ndo incluido neste valor.

Em andlise de sensibilidade univariada, os fatores com
maior impacto sobre as estimativas de RCEI/AVG incluem va-
riacoes na efetividade de alteplase, custo do tratamento agu-
do com alteplase, risco adicional de morte em pacientes com
mRS 0-1 e proporcdo de tratados em até 3 horas (Figura 2A).
RCEI/QALY foi mais sensivel a variagdes na efetividade de
alteplase, custos agudos e cronicos do tratamento de AVC,
utilidade dos estados mRS 0-1 e 2-3 e risco de HIC fatal com
alteplase (Figura 2B).

Considerando RCEI/AVG, em 96,6% das simulacdes, o tra-
tamento com alteplase representa incremento de custo e in-
cremento de efetividade, e em 0,3% representa decremento
de custo com incremento de efetividade. Considerando um
limiar de disposicdo a pagar (LDP) por AVG ou QALY de 1 PIB
per capita para o ano de 2019 (RS 31.833,50), 70,7% das simu-
lagoes para RCEI/AVG estavam abaixo do LDP (Figura 3A). A
partir de um LDP de RS 22.000,00/AVG, a aceitabilidade de al-
teplase passa a ser superior a do tratamento controle, sendo
superior a 80% em um limiar de RS 40.000,00/AVG (Figura 3B).

Para RCEI/QALY, 99,5% das simulacbes se encontram
no quadrante de custo-efetividade e 0,5% se encontram
no quadrante de dominancia, sendo 93,1% abaixo do LDP
presumido (Figura 4A). Considerando um LDP minimo de
RS 14.000,00/QALY, a preferéncia pela alteplase passa a ser
maior que pelo controle. A preferéncia por alteplase é maior
que 90% a partir de um LDP de RS 28.000,00/QALY (Figura 4B).

Discussao

No presente estudo, o uso de alteplase para tratamento
de AVCi, avaliado na perspectiva do SUS no intervalo de 0
a 4,5 horas do inicio dos sinais e sintomas, foi custo-efetivo,
com 70,7% das simulacdes abaixo do LDP para AVG e 93,1%
abaixo do LDP para QALY. Embora a andlise por tempo até
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tratamento tenha mostrado a melhor RCEl para pacientes
tratados em até 3 horas apos o inicio dos sinais e sintomas,
¢ importante considerar que a janela terapéutica mais cur-
ta diminui as chances de tratamento para um grande nu-
mero de pacientes (Brasil, 2012; Wardlaw et al, 2014). Nos
Estados Unidos, a American Heart Association/American Stroke
Association atualizou em 2013 as recomendacdes acerca do
uso de alteplase, ampliando o tempo de tratamento para
4,5 horas (Jauch et al, 2013). Na Europa, a European Stroke
Organization (ESO) recomendou o uso off label de alteplase
até 4,5 horas em 2008/2009, apds a disponibilizacdo de no-
vas evidéncias (Anani et al, 2015). Uma revisdo histérica de 20
anos de tratamento trombolitico com alteplase (Campbell et
al, 2015) concluiu que, na auséncia de contraindicagcdes es-
pecificas, a alteplase deve ser administrada na janela de 4,5
horas como padréo.

A escolha por um periodo mais amplo de tratamento,
para além das 3 horas, ja foi questionada em fungédo do risco
reconhecido de HIC associada ao tratamento trombolitico
nas primeiras 48 horas (Emberson et al, 2014). Entretanto, a
metanalise com dados individuais de pacientes de Whiteley
etal.(2016) mostrou que, embora o melhor desfecho do trata-
mento com trombolitico esteja associado ao menor intervalo
possivel entre 0 aparecimento de sintomas e a administracdo
(@ssim como a gravidade do evento), a probabilidade de um
desfecho étimo a partir do tratamento no intervalo de 4,5
horas excede o risco de morte. No Brasil, um estudo com pa-
cientes de AVCi grave [escore mediano na escala NIHSS = 16
(10-20)] que receberam trombdlise intravenosa em um hos-
pital publico até 4,5 horas apos o inicio dos sinais e sintomas
de fato néo relatou aumento na ocorréncia de HIC (Cougo-
Pinto et al, 2012). Além disso, um estudo realizado em hos-
pital no estado de Roraima mostrou que, em pacientes sem
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A Ll mLS
RS 8.000,00 RS 13.000,00 R$18.000,00 R$ 23.000,00 R$28.000,00 R$33.000,00 R$38.000,00 R$43.000,00

OR MRS 0-1 alteplase 0-3h |
Custo AVC agudo alteplase

HR Morte alteplase 0-3h |

OR mRS 0-1 alteplase 3-4,5h

HR Morte alteplase 3-4,5h |
]

HR mortalidade pos-AVC mRS 0-1

Proporc¢ao de tratamento em 3h

Custo AVC cronico anual mRS 4-5
Proporcdo mRS 2-3 em mRS 2-5 _
Custo AVC agudo fatal alteplase I

HR mortalidade p6s-AVC mRS 4-5

I
Custo AVC agudo controle ]
OR HIC fatal alteplase 0-3h I

[

HR mortalidade pos-AVC mRS 2-3

LI HLS
R$5.000,00 R$10.000,00 R$15.000,00 R$20.000,00 R$25.000,00

OR mRS 0-1 alteplase 0-3h

Custo AVC agudo alteplase

OR mRS 0-1 alteplase 3-4,5h

Custo AVC cronico anual mRS 4-5

Utilidade mRS 0-1

OR HIC fatal alteplase 0-3h

Utilidade mRS 2-3

Custo AVC agudo fatal alteplase

Custo AVC agudo controle

Proporgédo de tratamento em 3h

Propor¢do mRS 2-3 em mRS 2-5

HR mortalidade pos-AVC mRS 0-1

HR mortalidade p6s-AVC mRS 4-5

Custo alteplase 50 mg

AVC: acidente vascular cerebral; HIC: hemorragia intracraniana; HR: hazard ratio; LI: limite inferior; LS: limite superior; mRS: escala de Rankin modificada; OR: odds ratio.

Figura 2. Gréfico de tornado para andlise de sensibilidade univariada sobre A) RCEI/AVG e B) RCEI/QALY.
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Figura 3.

Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para RCEI/AVG. A) Gréfico de dispersao para 1.000 simulacdes e relagdo

com LDP de R$ 31.833,50/AVG. B) Curva de aceitabilidade para RCEI/AVG, considerando LDP varidveis.

tratamento trombolitico (Ribeiro Fonseca et al, 2018), o AVCi
teve um impacto significativo quanto ao desfecho socioe-
condmico: na amostra de 50 pacientes adultos, 10 pacientes
recebiam beneficios/seguros governamentais antes do AVCi;
depois de seis meses do AVCi, esse ndmero subiu para 31.
Esses aspectos reforcam a vantagem de estender a possibili-
dade de tratamento trombolitico ao maior nimero possivel
de pacientes, um aspecto mais bem viabilizado pela janela
terapéutica de 4,5 horas. Além disso, apesar de evidéncia po-
sitivas, que mostram uma queda na incidéncia de AVC em
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todo o0 mundo, fatores como o envelhecimento populacional
e a falta de adesao a medidas preventivas contribuem para
uma projecao de aumento no risco de AVC ao longo da vida
(Virani et al, 2020).

Vale destacar que o tratamento com trombolitico pelo
SUS é restrito a instituicbes que apresentem recursos apro-
priados para o atendimento adequado de AVC (Brasil, 2012),
as quais estao distribufdas principalmente em regides metro-
politanas e em maior concentracao na regiao Sul e Sudeste
do pais (Martins et al, 2013). Nesse sentido, a identificacdo de
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Figura 4. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para RCEI/QALY. A) Gréfico de dispersdo para 1000 simulagdes e relagdo
com LDP de R$ 31.833,50/QALY. B) Curva de aceitabilidade para RCEI/QALY, considerando variagcdes no LDP.

uma janela terapéutica mais ampla com garantia de eficécia
(Emberson et al, 2014) vai ao encontro da desigualdade de
acesso a centros especializados ao cuidado do AVC. Por outro
lado, essa desigualdade também representa uma limitagao
a extrapolacdo das estimativas apresentadas para algumas
regidées com menor acesso a tecnologia.

O custo-utilidade do tratamento com alteplase em até
3 horas na perspectiva do SUS ja havia sido demonstra-
do por Araujo et al. (2010). A estimativa de custos indiretos,
por exemplo, 6nus pela perda de produtividade, conforme
andlise de Araujo et al. (2010), é importante para a socieda-
de, porém pode apresentar grande variabilidade regional e
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introduzir confusdo nas estimativas de custo e custo-efeti-
vidade. Ainda, impede a comparacdo com os resultados de
outros estudos que tenham incluido apenas custos diretos,
inclusive no contexto brasileiro. Assim, embora seja imprati-
cavel a comparacao de valores estimados, os resultados do
presente estudo vao ao encontro da conclusédo de estudo
nacional prévio, mesmo com ampliacdo da janela temporal
de tratamento. Nesse sentido, a andlise tanto de custo-efeti-
vidade (AVG) como de custo-utilidade (QALY), com o uso de
dados de custo estimados por microcusteio e ampla variagao
de parametros em anélises de sensibilidade, aumenta a con-
fianca nos resultados obtidos.
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Listam-se como pontos fortes deste estudo a avaliagao
do custo-efetividade da alteplase na janela terapéutica pre-
conizada pelos protocolos clinicos aplicados no Brasil, mas
incorporando a diferen¢a de beneficio com o tratamento
precoce. Adicionalmente, a modelagem foi baseada no des-
fecho clinico do paciente, considerando o nivel de incapa-
cidade resultante desse evento, com custos e qualidade de
vida respectivos a esses niveis de incapacidade. Foram uti-
lizadas como fonte de dados clinicos metanalises de dados
de pacientes individuais de ensaios clinicos randomizados
multinacionais, incluindo milhares de pacientes (Emberson
et al, 2014; Whiteley et al, 2016). Entretanto, mesmo sendo
uma fonte de evidéncia robusta da eficacia da intervencao,
nado representa a efetividade de seu uso em mundo real, uma
limitacgdgo comum a maioria dos modelos de avaliagdo de
custo-efetividade de medicamentos. Apesar das limitacdes
inerentes a avaliacdo de custo-efetividade, incluindo a sim-
plificacdo da realidade necesséria a construcao de modelos, a
utilizacdo de parametros baseados em dados da literaturae a
falta de dados locais, especialmente de utilidade, as medidas
de controle e ajuste foram suficientemente robustas para ga-
rantir a aplicabilidade dos resultados em diversos contextos.

Conclusao

O presente estudo confirmou que o tratamento de AVCi com
alteplase em até 4,5 horas apés o inicio dos sinais e sintomas é
custo-efetivo na perspectiva do SUS. Entretanto, para garan-
tir gue os beneficios desse tratamento sejam estendidos para
um numero maximo de pacientes, é importante a adesao de
todos os servicos de salde aos protocolos preconizados para
o SUS, assim como a conscientizacdo da populacdo quanto a
necessidade de procurar atendimento o mais prontamente
possivel na presenca de sintomas que indiquem AVCi.
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