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RESUMO

Tecnologia: Inibidores Diretos do Fator Xa (IDFXa) — Rivaroxabana, Apixabana, Edoxabana
— ¢ Inibidores Diretos da Trombina (IDT) — Dabigatrana — todos sdo anticoagulantes orais
diretos (DOAC). Indicagdo: tratamento e prevencdo de fendmenos tromboembolicos.
Pergunta: Para tratamento de tromboembolismo pulmonar (TEP) e trombose venosa
profunda (TVP), os DOAC sdo mais eficazes e seguros que a anticoagulacdo tradicional com
heparina e varfarina? Métodos: Levantamento bibliografico na base de dados Pubmed
seguindo estratégias de buscas predefinidas. Avaliacdo da qualidade metodologica das
revisoes sistematicas com a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews (AMSTAR). Resultados: Foram selecionadas e incluidas 4 revisdes sistematicas.
Conclusdo: Na maioria dos estudos incluidos, os DOAC demonstraram eficacia e seguranga
similar a anticoagulagdo tradicional com heparina e varfarina para tratamento de TEP e TVP.
Em um estudo, o risco de TVP recorrente foi menor no tratamento de IDFXa (por menos 3
meses de tratamento) e de episddios de sangramento maior foi menor no tratamento de IDT e

IDFXa (por mais 3 meses de tratamento).
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Xa. Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

Technology: Direct Factor Xa Inhibitors (DFXal) - Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban - and
Direct Thrombin Inhibitors (DTI) - Dabigatran - all are direct oral anticoagulants (DOAC).
Indication: treatment and prevention of thromboembolic phenomena. Question: For
treatment of pulmonary thromboembolism (PTE) and deep vein thrombosis (DVT), are
DOACs more effective and safer than traditional anticoagulation with heparin and warfarin?
Methods: Bibliographic survey in the Pubmed database following predefined search
strategies. Evaluation of the methodological quality of systematic reviews with the tool
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR). Results: 4
systematic reviews were selected and included. Conclusion: In most of the included studies,
DOAC demonstrated similar efficacy and safety to traditional anticoagulation with heparin
and warfarin for the treatment of PTE and DVT. In one study, the risk of recurrent DVT was
lower in the treatment of DFXal (for at least 3 months of treatment) and of major bleeding

episodes was lower in the treatment of DTI and DFXal (for another 3 months of treatment).

Keywords: Pulmonary Embolism. Venous Thrombosis. Antithrombins. Factor Xa Inhibitors.

Systematic Review.
GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ACO: anticoagulante(s) oral(is) HRca: Hazard Ratio combined adjusted.
ACOP: anticoagulante padrao (varfarina IAM: Infarto Agudo do Miocérdio

¢ heparina/ enoxaparina) I1C95%: intervalo de confianca de 95%
AVC: Acidente Vascular Cerebral IDFXa: Inibidores Diretos do Fator Xa

AVKs: antagonistas da vitamina K IDT: Inibidores Diretos da Trombina

CA: Cancer NNT: numero necessario a tratar, nimero de
CONITEC: Comissao Nacional de pacientes que devem receber o tratamento
Incorporagdo de Tecnologias no SUS. experimental para promover um desfecho
ep: comprimido favoravel, em comparacdo com o0 grupo

controle

DOAC: Anticoagulantes orais diretos . : ~
(IDT ¢ IDFXa) OR: Odds ratio ou razio de chances

ECR: Ensaio(s) Clinico(s) PCDT: Protocolo Clinico e Diretriz e
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Randomizados Terapéutica

HBPM: Heparina de Baixo Peso RENAME: Relagao Nacional de
Molecular Medicamentos Essenciais

HIC: Hemorragia Intracraniana RNI: Razao Normalizada Internacional (INR,

HNF: Heparina nio fracionada International Normalized Ratio)

. . . RR: razdo de risco ou risco relativo
HR: Hazard ratio, risco relativo da

ocorréncia do evento em fung¢do do RS: revisao(des) sistematica(s)
tempo.  Probabilidade de  algum

. - . TEP: Tromboembolismo Pulmonar
participante que ndo teve o evento, té-lo

em um determinado momento. TEV: Tromboembolismo Venoso
HRa: Hazard Ratio adjusted. TVP: Trombose Venosa Profunda
INTRODUCAO

O TEV ¢ uma doenga cardiovascular que abrange a TVP e sua maior complicagdo, a TEP'. E
caracterizada pela formacdo de trombos e as situagdes em que prevalecam um ou mais
componentes da triade de Virchow (estase venosa, lesdo endotelial e estado de
hipercoagulabilidade), que sdo as propicias ao desenvolvimento da trombose!. A TVP ocorre
em 80 a 95% dos casos nos membros inferiores'. Os fatores de risco para TEV sdo divididos
em dois grupos: hereditarios ¢ adquiridos e geralmente, hd& mais de um fator em um
determinado paciente!. As causas hereditarias mais frequentes do TEV sdo as mutacdes do
fator V Leiden e do gene da protrombina, responsaveis por 50 a 60% dos casos'. Os principais
fatores de risco adquiridos incluem TEV prévio, cirurgia importante recente, trauma,
imobilizagdo, anticorpos antifosfolipides, malignidade, gravidez, contraceptivos orais e
distiirbios mieloproliferativos®. Acredita-se que 20% dos episédios de TEV ocorram em
pacientes com CA e que o risco de TEV recorrente seja até duas vezes maior em pacientes
com CAZ2. Por outro lado, esses pacientes apresentam risco aumentado de sangramento,

especialmente quando submetidos a terapia anticoagulante?.

O TEV ¢ uma grande causa mundial de morbidade e mortalidade, e sua incidéncia varia entre
104 e 183 casos por 100.000 pessoas/ano na populagio de ancestralidade européia’. A
incidéncia reportada de TVP varia de 45 a 117 casos por 100.000 pessoas/ano e a de TEP com
ou sem TVP, de 29 a 78 casos por 100.000 pessoas/ano’. Os custos de tratamento sdo
crescentes, uma vez que o manejo de TEV pode envolver um periodo de hospitalizagao e ha
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risco de recorréncia apos o tratamento’.

O AACP (4American College of Chest Physicians) recomenda, para fins didaticos, a divisao
dos periodos de tratamento de TEV em trés: um periodo inicial, a partir do diagnéstico até o
sétimo dia, no qual ¢ classicamente empregado um anticoagulante endovenoso (heparina nao
fracionada) ou subcutdneo (enoxaparina, nadroparina, dalteparina, tinzaparina ou
fondaparinux) #. Subsequentemente, hd um periodo chamado de longa duracio, no qual ocorre
a transicdo da terapia intravenosa/subcutanea para a terapia oral, devendo essa ser mantida por
pelo menos 3 meses®. As drogas mais estudadas nessa condi¢do sio os AVK, sendo a
varfarina a principal representante dessa categoria de medicamentos®. Os DOAC foram
desenvolvidos com o objetivo de minimizar essas limitacdes: os IFXa (rivaroxabana,

apixabana e edoxabana) e os IDT (dabigatrana e outros niio autorizados no Brasil) *.

A varfarina produz o seu efeito ao interferir na conversao ciclica da vitamina K e do seu 2,3-
epoxido, bloqueando a sintese de fatores de coagulacdo dela dependentes (fatores II, VII, IX e
X), processo que leva tipicamente de 36-72 h*. Para que ambas as vias da coagulacio
(extrinseca e intrinseca) estejam adequadamente bloqueadas, requer cerca de 5 dias (dai a
recomendacdao da ACCP da manutencdo de terapia anticoagulante intravenosa/subcutinea.
durante esse periodo) *. Apos 3 meses haveria a reavaliagio da manutencio do anticoagulante
(terapia prolongada) a ser mantido enquanto o beneficio da anticoagulacdo (prevencao de

recorréncia de TEV) superar o potencial prejuizo (risco de sangramento)*.

Cita-se uma meta-analise com 8 estudos aleatorizados envolvendo 2.994 pacientes com TEP
demonstrou que, quando tratados com varfarina por um periodo prolongado, os pacientes
apresentavam menor probabilidade de recorréncia (OR = 0,18; 1C95%: 0,13-0,26) quando
comparados aqueles que suspenderam o uso de varfarina apés 1-4 meses de tratamento®. No
entanto, apesar de eficiente, o uso de varfarina apresenta uma série de inconvenientes*. Dada a
faixa terapéutica estreita da varfarina, ha a necessidade de monitorizagdo constante da sua
acdo*. Dados da primeira coorte do estudo GARFIELD (Global Anticoagulant Registry in the
Field) demonstram que, de 6.047 pacientes recebendo antagonistas da vitamina K, haviam
registros de monitorizagdo de sua acdo para apenas 3.952 pacientes, ¢ somente 1.660

apresentavam nivel terap€utico de acordo com a recomendagao vigente, com o tempo na faixa
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terapéutica superior a 60%*. No Brasil no estudo RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy), enquanto a média de TTR mundial dos 6.000 pacientes
recebendo varfarina foi de 64%, nesse foi de apenas 54%"*. Foi observado que a manutencio
do paciente com uma taxa de INR adequada e estdvel ndo reduz o risco de sangramento,
interfere apenas no risco de recorréncia®. Outros inconvenientes do uso de varfarina sdo as
multiplas interagdes dietéticas e medicamentosas associadas®. O efeito anticoagulante dos
AVK pode ser revertido pela administragdo de vitamina k, plasma fresco congelado ou

complexo protrombinico®.

No caso dos DOAC para tratamento de TEV alguns sdo utilizados como monoterapia (por
exemplo, rivaroxabana e apixabana), outros (por exemplo, dabigatrana e edoxabana) sdao
utilizados como terapia adjuvante a Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM)*. O
idarucizumabe é um agente reversor especifico para a dabigatrana®. O andexanet alfa é uma
molécula de fator Xa recombinante que pode se ligar tanto aos IDFXa (como rivaroxabana,
apixabana e edoxabana), quanto aos inibidores do fator Xa que necessitam da agdo da
antitrombina (como as heparinas de baixo peso molecular e fondaparinux), revertendo seu
efeito *. No Brasil, apenas o idarucizumabe possui autorizacio da ANVISA para uso e

comercializa¢do®.

No SUS (RENAME) as opgodes terapéuticas disponiveis sdo varfarina, heparina nao

fracionada e enoxaparina.
Registro da tecnologia na Anvisa

Os DOAC possuem registro na ANVISA:
e 170560048 — Rivaroxabana: Xarelto® cp 10, 15 e 20 mg.
e 1018004000021 — Apixabana: Eliquis® cp 2,5 ¢ 5,0 mg.
e 103670160 — Dabigatrana: Pradaxa® capsulas 75, 110 e 150 mg.
e 1045401850027 — Edoxabana: Lixiana® cp 30 ¢ 60 mg.

Estagio de incorporacio ao SUS

Os DOAC nao foram avaliados pela CONITEC para a indicagdo proposta nesta nota.
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Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais e internacionais

No contexto do SUS, ndo ha Protocolo Clinico e Diretriz e Terapéutica (PCDT) do Ministério
da Satde para TEV. No momento hd apenas o PCDT para prevengdao de TEV em gestantes

com trombofilia.

O consenso da ACCP recomenda o uso de DOAC com primeira linha em relagdo aos
antagonistas da vitamina K (AVKs) em individuos sem cancer que desenvolvem TEV>. A
escolha e a dose dos anticoagulantes sdo as mesmas para trombose dos membros inferiores e
superiores ou TEP®. Para trombose relacionada ao cancer, foi recomendada a heparina de
baixo peso molecular sobre o uso de VKA ou DOAC, embora ainda ndo houvesse evidéncias
de alta qualidade para essa escolha’. Se a terapia for administrada além de trés meses, ¢é
recomendavel permanecer no mesmo anticoagulante®. As diretrizes comecaram a recomendar

o uso de rivaroxabana e edoxabana em pacientes oncologicos.'*

O guideline europeu®, de 2019, recomenda como tratamento de casos agudos de TEP os
DOAC como primeira escolha (grau de recomendagdo I). Edoxabana ou rivaroxabana devem
ser considerados uma alternativa a HBPM, com cautela, para pacientes com doengas

gastrointestinais e cancer, devido ao aumento do risco de sangramento com DOAC (Ia) ¢.
Objetivo

Comparar a eficdcia e seguranca terapéutica entre medicamentos DOAC e o tratamento de
anticoagulacdo tradicional com heparina e varfarina, que ¢ disponivel no SUS, para o
tratamento de TEP e TVP, por meio de um estudo de revisdo rapida de evidéncias para

avaliacdo de tecnologias em saude.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

Para tratamento de TEP e TVP, os anticoagulantes orais diretos sdo mais eficazes e seguros
que a anticoagulagao tradicional com heparina e varfarina?
. P (populagao): Pacientes portadores de TVP e/ou TEP

. I (intervenc¢io): dabigatrana, rivaroxabana, apixabana, edoxabana
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. C (comparador): varfarina ou enoxaparina
. O (outcome/ desfechos): Prevencdao de efeitos adversos, como eventos
tromboembdlicos, sangramento maior € hemorragia intracraniana

. S (study/ estudo): RS de ECR
MATERIAIS E METODOS

Esta ¢ uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por

evidéncias em politicas e praticas de saude. Seguiu o protocolo proposto por Silva et al’.
Critérios de inclusio e de selecao

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida foram: RS ou, na falta delas, ECR, que avaliaram
a eficacia e seguranca da utilizagdo de IDFXa e os IDT comparados a varfarina e heparina para
tratamento de TEV (TVP e TEP), com objetivo de prevencdo primdria e/ou tratamento de TEV

e/ou prevencao secundaria de recorréncia.

As RS deveriam ter sido publicadas o mais recente possivel, incluirem o maior numero de
ECR disponiveis na literatura, sendo preferencial a autoria da Colaboracdo Cochrane (para

garantir qualidade da RS).
Definicao da estratégia e realizacao da busca

Foram realizados levantamentos bibliograficos na base de dados PUBMED, no més de margo

de 2020. Os resultados dos levantamentos estdo disponiveis no quadro 1.
Selecao das evidéncias

A pesquisa recuperou 207 registros nas bases de dados consultadas. Apds a remogao de
duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela analise de titulo e resumo, foram selecionadas,

para leitura completa do texto, 4 publicacdes.

Apos a leitura integral dos textos completos, de maneira independente e cega, 4 RS de ECR

foram selecionadas para compor a revisao rapida, pois que atendiam aos critérios de inclusao.
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Avaliacio da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se as ferramentas: Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR), versao 1, para revisoes

sistematicas.

Quadro 1. Estratégias de busca ¢ bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

systematic[sb] AND ((Anticoagulants[MeSH Terms]) AND ((venous

thrombosis|[MeSH Terms]) OR Pulmonary Embolism[MeSH Terms])) 2y

RESULTADOS
Analise das evidéncias disponiveis

Resumos com as principais caracteristicas e informagdes das RS sdo apresentados no quadro

2. A avaliagdo da qualidade dos estudos ¢ apresentada no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristicas das RS incluidas.

Robertson, Kesteven & McCaslin®

(0] I\ I Avaliar a eficacia dos IDT e IDFXa no tratamento prolongado de TEP

Foram incluidos cinco ECR (ultima pesquisa janeiro 2015), com um total de
7.897 participantes. Dois estudos testaram IDT orais (dabigatrana) e trés
estudos testaram IDFXa (um testou rivaroxabana, outro edoxabana e um
WL LT apixabana) para o tratamento a longo prazo (duragdo minima de trés meses) de
TEP.

Os dois principais desfechos foram TEV recorrente ¢ TEP. Outros desfechos
incluiram mortalidade por todas as causas e sangramento grave.
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Nao ha evidéncia de diferenca entre IDT e ACOP na prevengdo de TEP
recorrente.

Usando os critérios GRADE, a qualidade da evidéncia foi alta. A evidéncia da
efetividade dos IDFXa para a prevengao de TEP recorrente era heterogénea
o ] demais para combinar em uma analise conjunta.

Para os desfechos tromboembolicos venosos recorrentes, TVP, mortalidade por
todas as causas e sangramento maior, ndo ha evidéncias de diferenca entre
DOACs e ACOP. De acordo com os critérios do GRADE, a qualidade da
evidéncia foi de moderada a alta.

A principal limitagdo foi o pequeno nimero de estudos incluidos, entretanto
havia grande nimero de participantes por estudo.

Limitacoes

Evidéncia Qualidade alta — AMSTAR 11/11

Continua na proéxima pagina...

Quadro 2. Caracteristicas das RS incluidas (continuagao).

Estudo Robertson, Kesteven & McCaslin’

(0] [SN\( I Avaliar a eficacia dos IDT e IDFXa no tratamento prolongado de TVP.

Foram incluidos onze ECR (Gltima pesquisa janeiro 2015), com um total de
27.945 participantes.

Trés estudos testaram IDT orais (2 dabigatrana e 1 ximelgatrana) e oito
estudos testaram IDFXa (quatro rivaroxabana, dois edoxabana e dois
apixabana) para o tratamento a longo prazo (duragdo minima de trés meses) de
TEP.

Métodos

Os dois principais desfechos foram TEV recorrente ¢ TEP. Outros desfechos
incluiram mortalidade por todas as causas e sangramento grave.

Esta revisdo mostrou que os IDT e os IDFXa tiveram efeitos similares na
prevencdo TVP e TEP em relagdo ao tratamento padrdao, a qualidade das
evidéncias era geralmente alta. Nao apresentaram diferencgas na prevengao de
TEV recorrente.

e Thr Yy Foi obsevado que os IDFXa foram um pouco mais eficazes na prevengdo de
TVP recorrente quando o tratamento foi por trés meses, no entanto, essa foi
uma associagao fraca, fortemente dependente de um estudo.

A curto prazo, os DOACs podem fornecer beneficios clinicos e econdomicos
associados em relacdo a varfarina durante a fase de em que a mesma estd
alcancando seu nivel terapéutico (quando € necessario o uso concomitante
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anticoagulantes parenterais).

A facilidade de administragao de DOACs associada a reducao da incidéncia de
sangramento maior podem abrir a oportunidade de prescri¢do do tratamento a
longo prazo. Para a maioria dos resultados primarios e secundarios, a
qualidade da evidéncia foi alta. No entanto, para os resultados de TEP fatais e
nao fatais, a qualidade da evidéncia foi moderada.

DOAC, como IDT e IDFXa, podem ser uma alternativa eficaz e segura ao
tratamento convencional de anticoagulagdo para TVP.

Existe a possibilidade de que alguns ensaios relevantes, particularmente na
literatura 'cinza' (por exemplo, anais de conferéncias), foram perdidos.

Qualidade alta— AMSTAR 11/11

Continua na proxima pagina...

Limitacoes

Quadro 2. Caracteristicas das RS incluidas (continuacao).

Avaliar a efic4cia e seguranca dos esquemas anticoagulantes e aspirina para tratamento
venoso prolongado tratamento de TEV

Objetivo

Pesquisas no MEDLINE, Embase, CENTRAL e procedimentos de conferéncia para
controle estudos que estudam AVKs, DOAC ou aspirina para prevencao de TEV além
de 3 meses.

OR (95% IC) entre os tratamentos foram estimados usando meta-analise de rede
Bayesiana de efeitos aleatorios.

Métodos ., .
Os desfechos primarios foram TEV recorrente e sangramento maior.

Os desfechos secundarios incluiram mortalidade por todas as causas, recorréncia fatal
TEV e sangramento fatal.

As defini¢oes do estudo para todos os resultados foram aceitos. Sempre que possivel,
os resultados foram avaliados de acordo com o principio da intengdo de tratar.
AVKs ¢ DOACs de dose padrio sao mais eficazes do que aspirina para tratamento

prolongado de TEV.

AVKs de dose padrao estao associados a um maior risco de sangramento maior, mas a
um menor risco de mortalidade por todas as causas.

Conclusoes

Os beneficios do tratamento sdo comparaveis em uma série de pacientes com alto risco
de TEV recorrente.

B Os achados podem ndo se aplicar a pacientes considerados muito alto risco de TEV
IBLVEIGEY ocorrente (portadores de sindrome do anticorpo antifosfolipide, multiplos eventos
recorrentes de TEV ou cancer), uma vez que esses pacientes estavam sub-
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representados e freqiientemente excluidos dos ECRs.

Os resultados ndo podem ser totalmente generalizaveis para pacientes com TEV na
comunidade devido a critérios para inclusdo de pacientes e exclusdo de pacientes com
alto risco de sangramento nos ECRs.

Entre os estudos ha diferencas no desenho, critérios de sele¢do, caracteristicas e
duragdo do tratamento.

A duracdo do tratamento com DOAC foi menor que 1 ano em 5 dos 6 estudos o que
limita a experiéncia clinica de longo prazo para prevencao secundaria de TEV.

Qualidade moderada a alta — AMSTAR 10/11

Continua na proxima pagina...

Quadro 2. Caracteristicas das RS incluidas (continuagao).

Robertson, Yeoh & Ramli'!

Comparar a eficacia e a seguranca das opgdes terapéuticas orais disponiveis (aspirina,
varfarina, DOACSs) para tromboprofilaxia em adultos com um primeiro TEV néo
(0] [\ provocado, para prevenir a recorréncia do TEV apos a conclusao de um tratamento
inicial com anticoagulante oral por um periodo aceitavel, conforme definido em estudos
individuais.

Foram incluidos ECRs em que pacientes com um primeiro TEV sintomatico
confirmado e ndo provocado, que haviam sido tratados inicialmente com
anticoagulantes, foram randomizados para profilaxia prolongada com AVKs, agentes

WL E o ntiplaquetdrios ou DOACS versus nenhuma profilaxia ou placebo.

Cinco estudos compararam profilaxia prolongada versus placebo, trés compararam
varfarina versus placebo e dois compararam aspirina versus placebo.

Atualmente, a evidéncia € insuficiente para permitir conclusdes definitivas sobre a
efetividade e seguranca da tromboprofilaxia prolongada na preven¢do de TEV
recorrente apos a terapia inicial de anticoagulag@o oral entre os pacientes participantes

(OO BLRE om TEV ndo provocado.

Ensaios clinicos randomizados em larga escala sao necessarios antes que conclusdes
firmes possam ser alcangadas.

Possibilidade de perda de alguns ensaios relevantes, particularmente na literatura
cinzenta.

Os desfechos secundarios e mortadildade do estudo CHOICE, utilizado nesta revisao,
ainda ndo estavam disponiveis ao final desta publicacao.

Limitacoes

Nao foram realizadas analises de subgrupos por idade (< 65 anos,> 65 anos), sexo,
funcao renal e duracao da terapia inicial para a fase aguda de TEV.

As evidéncias foram insuficientes para permitir conclusdes definitivas em relagdo ao
objetivo principal do estudo
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Evidéncia Qualidade alta— AMSTAR 11/11

Quadro 5. Avaliacao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Itens do AMSTAR

et DilalaTads Te o[ s Lo [ [ [
S S § S S S S S S 11

Robertson, Kesteven & McCaslin® [l S

Robertson, Kesteven & McCaslin® [l S S S S S S S S S S 11
Wang et al.'” S § S S S S S N S S S 10
Robertson, Yeoh & Ramli'! S S S S S S S S S S S 11

Legenda: N: ndo; NA: nfo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim.
DISCUSSAO
Sintese dos resultados

Uma RS?, ao comparar o tratamento com IDT & terapia ACOP para pacientes com TEP
confirmado, observou que os efeitos foram similares para TEP recorrente (OR= 1,02 [0,50;
2,04] 1C95%, evidencia de alta qualidade), TEV recorrente (OR= 0,93 [0,52; 1,66] 1C95%,
evidencia de alta qualidade), TVP (OR= 0,79 [0,29; 2,13] IC95%, evidencia de alta
qualidade) e sangramento maior [OR= 0,50 (0,15; 1,68] 1C95%, evidencia de alta qualidade).
Ao comparar os IDFXa com ACOP, os tratamentos foram similares nas chances para TEP
recorrente (OR= 1,08 [0,46; 2,56] IC95%), TEV recorrente (OR= 0,85 [0,63; 1,15] IC95%),
TVP (OR= 0,72 [0,39; 1,32] IC95%), mortalidade por todas as causas (OR= 1,16 [0,79; 1,70]
1C95%) e sangramento maior (OR= 0,97 [0,59; 1,62] 1C95%)).

A RS’ ao comparar os IDT com ACOP para pacientes com TVP em meta-andlise de 3
estudos (n= 7596 participantes), observou que foram similares as chances para TEV
recorrente (IDT= 2,26%; ACOP= 2,08%; OR= 1,09 [0,80; 1,49] IC95%; I>= 0%), também
ndo houve diferenca para um periodo de trés meses (OR= 1,09 [0,62; 1,91] IC95%) ou mais
de trés meses (OR= 1,09 [0,76; 1,58] 1C95%). Igualmente, para TVP recorrente (IDT=
1,48%; ACOP= 1,37%; OR= 1,08 [0,74; 1,58] IC95%; 1= 0%), para um periodo de trés
meses (OR= 0,89 [0,44; 1,78] IC95%) ou mais de trés meses (OR= 1,18 [0,75; 1,85] IC95%)).
Para o desfecho TEP fatal, também foram similares (IDT= 0,10%; ACOP= 0,10%; OR= 1,12
[0,66; 1,90] IC95%; 1= 0%). Na mortalidade por todas as causas, ndo houve diferenca entre
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IDT e ACOP (IDT= 1,95%; ACOP= 2,31%; OR= 0,84 [0,62; 1,15] IC95%; I>= 0%), por trés
meses (OR= 0,66 [0,41; 1,08] IC95%) e por mais de trés meses (OR= 1,0 [0,6; 1,51] IC95%)).

Episddios de sangramento maior foram menos frequentes com IDT (IDT= 1,29%; ACOP=
1,89%; OR= 0,68 [0,47; 0,98] 1C95%; I*’= 0%), porém na andlise de duragio de tratamento
ndo houve diferenca entre os grupos por trés meses (OR= 0,54 [0,28; 1,03] IC95%) ou por
mais de trés meses (OR= 0,76 [0,49; 1,18] IC95%).

A RS’ na meta-andlise de 8 estudos (n= 16.356 participantes), as chances para TEV
recorrente do tratamento com IDFXa foram similares as da ACOP (IDFXa= 2,60%; ACOP=
2,92%; OR= 0,89 [0,73; 1,07] IC95%; I>= 26%), mas apresentaram chance estatisticamente
menor para o tratamento de trés meses (OR= 0,69 [0,48; 0,99] 1C95%), mas ndo houve
diferenga para o tratamento por mais de trés meses (OR= 0,97 [0,78; 1,22] 1C95%). Na
analise geral, IDFXa eram associados a menor taxa de recorréncia de TVP que ACOP
(IDFXa= 1,19%; ACOP= 1,54%; OR= 0,75 [0,57; 0,98] 1C95%; I°= 47%) e na andlise do
periodo de 3 meses de tratamento (OR= 0,51 [0,314; 0,8] IC95%), entretanto ndo houve
diferenga entre tratamentos para o periodo maior que trés meses (OR= 0,87 [0,63; 1,20]
1C95%). Meta-analises de 6 estudos, comparando IDFXa e ACOP, verificaram taxas similares
(0,41% versus 0,32%) de TEP fatal (OR= 1,20 [0,71; 2,03] IC95%; I°= 0%) o que ocorreu
também para tratamento de trés meses (OR= 1,73 [0,37; 8,13] IC95%) ou mais de trés meses
(OR= 0,96 [0,65; 1,42] IC95%). Cinco estudos relataram mortalidade por todas as causas e
nao houve diferenca de incidéncias na analise geral (IDFXa= 1,96%; ACOP= 2,24%; OR=
0,84 [0,64; 1,11] IC95%; I>= 0%), na andlise do tratamento de trés meses (OR= 0,89 [0,61;
1,30] 1C95%) ou mais de trés meses (OR= 0,83 [0,47; 1,45] 1C95%). Os pacientes em
tratamento com IDFXa apresentaram menor incidéncia de sangramento maior na analise geral
(IDFXa= 0,92%; ACOP= 1,57%; OR= 0,57 [0,43; 0,76] 1C95%; I°= 28%) e no tratamento
com periodo de mais de 3 meses (OR= 0,50 [0,36; 0,71] IC95%), porém tinham incidéncias
similares a ACOP no tratamento de 3 meses (OR= 0,83 [0,47; 1,45] IC95%)).

Wang et al.!’, em RS de 16 estudos (n> 22.000 pacientes), observaram que comparados com
placebo/observacdo e com aspirina, respectivamente, o risco de TEV recorrente foi menor

com AVK de dose padrao (OR= 0,15 [0,08; 0,24] IC95%; OR= 0,23 [0,09; 0,54] IC95%),
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IDFXa de baixa dose (OR= 0,16 [0,06; 0,38] IC95%; OR= 0,25 [0,09; 0,66] 1C95%), IDF)lijl
de dose padrao (OR= 0,17 [0,08; 0,33] IC95%, OR= 0,27 [0,11; 0,65] IC95%) e IDT (OR=
0,15 [0,04; 0,37] 1C95%; OR= 0,23 [0,06; 0,74] 1C95%), embora o risco de sangramento
maior tenha sido maior com os AVK de dose padrao (OR= 4,42 [1,99; 12,24] 1C95%; OR=
4,14 [1,17; 18,86] 1C95%). As estimativas de efeito foram consistentes em pacientes do sexo
masculino e aqueles com embolia pulmonar indice ou com TEV ndo provocado e em analises
de sensibilidade. Além disso, comparado com placebo ou observagao, o risco de mortalidade
por todas as causas foi reduzido com AVK de dose padrao (OR= 0,44 [0,20; 0,87] IC95%) e
IDFXa de dose baixa (OR= 0,38 [0,12; 0,995] IC95%)).

Segundo Wang et al.!°, TEV recorrente fatal ocorreu em 53 de 22.292 pacientes (0,24%) e
sangramento fatal em 12 de 22.284 (0,05%). IDFXa em doses baixas e IDT foram associados
com baixo risco de TEV recorrente fatal comparado com placebo ou observagdo. Para
tratamento prolongado de TEV, o estudo sugeriu que os DOAC tinham numericamente,
embora ndo significativamente, menor risco de sangramento maior do que os AVK de dose
padrdo. Notaram que pacientes AVK experientes tinham menor risco de sangramento maior
no decorrer do tratamento do que pacientes AVK inexperientes (a qualidade do manejo da
AVK pode melhorar com a duragao mais prolongada do tratamento). Apesar disso, a taxa de
mortalidade associada a eles permanece superior a 10% durante e além dos primeiros 3

meses'’.

Outra RS'! estudou a eficicia e a seguranca das opg¢des terapéuticas orais disponiveis
(aspirina, varfarina, rivaroxabana) para tromboprofilaxia em adultos com um primeiro TEV
ndo provocado, para prevenir a recorréncia do TEV apds a conclusdo de um tratamento inicial
com ACO. Nao encontraram evidéncias de que a profilaxia estendida ¢ mais favoravel que o
placebo em termos de prevencao de TEV recorrente (OR= 0,63 [0,38; 1,03] 1C95%; 2043
participantes; 1> = 66%, evidéncia de qualidade moderada), morte (OR= 0,98 [0,14; 6,98]
1C95%; 1862 participantes; 1> = 0%), sangramento (OR= 1,84 [0,87; 3,8] 1C95%; 2043
participantes; 5 estudos; 1> = 0%) e eventos adversos graves, como AVC (OR= 1,15 [0,39;
3,46] 1C95%; 1224 participantes; I> = 0%) e IAM (OR= 1,00 [0,35; 2,87] 1C95%; 1495

participantes; 3 estudos; I> = 0%), todos com evidéncia de baixa qualidade. A analise de
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subgrupos revelou que o placebo pode ser favoravel em relagdo a aspirina na prevencao ilf:
TEV recorrente (OR= 0,68 [0,50; 0,92] IC95%; 1224 participantes; 2 estudos; [ 2 = 0%). Um
estudo incluido na RS!' mostrou que a rivaroxabana estava associada a menor frequéncia de
TEV recorrente que a aspirina (OR= 0,28 [0,15, 0,54] 1C95%; 1389 participantes; evidéncia
de qualidade moderada). Os dados n3o mostram diferengcas claras na incidéncia de
sangramento maior entre rivaroxabana e aspirina (OR= 3,06 [0,37; 25,51] 1C95%; 1389
participantes; evidéncia de qualidade moderada) nem na incidéncia de sangramento menor
clinicamente relevante (OR= 0,84 [0,37; 1,94] IC95%; 1389 participantes; 1 estudo; evidéncia

de qualidade moderada).".

Segundo Fernandes et al.%, a eficicia e a seguranca da rivaroxabana no tratamento de TVP e
TEP foram avaliadas nos estudos clinicos EINSTEIN de fase III, que demonstraram a nao
inferioridade da rivaroxabana comparada ao tratamento com enoxaparina seguido de AVK,
com reducao de sangramento maior de forma significativa no grupo da rivaroxabana
comparado ao tratamento-padrdo na andlise combinada do EINSTEIN (Prins et al., 2013).
Além de apresentar eficicia semelhante ao comparador, a rivaroxabana apresentou o
beneficio de diminuir o tempo de hospitalizagdo dos pacientes. De acordo com as ultimas
recomendacdes das diretrizes do ACCP?, os DOAC sio o tratamento preferencial com relacdo

aos AVK, para TEV ndo associado a cancer (grau de recomendacdo 2B).

Conforme Fernandes et al.*, o estudo observacional multicéntrico, internacional e prospectivo
XALIA avaliou a efetividade e a seguranca da rivaroxabana, comparada com HNF, HBPM ou
fondaparinux seguidos de AVK para o tratamento de TVP concomitante ou ndo com TEP. Os
desfechos primarios de sangramento maior, TEV recorrente e mortalidade por todas as causas
ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos do estudo. Porém,
o tempo médio de hospitalizagdo dos pacientes do grupo rivaroxabana foi significativamente
menor do que no grupo comparador (5,0 dias versus 7,7 dias, p < 0,001). Ha poucos dados

sobre os custos associados ao tratamento de TEV no Brasil®.

Uma overview brasileira'?,  considerando os resultados da meta-analise disponivel na
literatura, conclui que os DOAC apresentam eficécia similar a terapia padrdo no tratamento da

TVP. A incidéncia de sangramento maior ¢ um pouco menor nos pacientes tratados com os
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IDFXa e similar a terapia padrdo no tratamento com IDT. Afirma ainda que ¢ necessaria a
realizacdo de estudos de longo prazo que confirmem a ndo inferioridade do perfil de
seguranca desses novos medicamentos em relagdo aos medicamentos usados na terapia

padrao. Assim, seria necessario haver cautela e individualizar a prescrigdo médica conforme

as peculiaridades da doenga tromboembolica de cada paciente!?.

O Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias emitiu, em maio de 2019, um parecer técnico-cientifico!? sobre a efetividade
e seguran¢a da enoxaparina comparada & HNF e a rivaroxabana na profilaxia e tratamento do
TEV em pacientes adultos internados. Em sua conclusdo, recomendou, para profilaxia de TEP
e TVP, que poderiam ser utilizados enoxaparina ou rivaroxabana para pacientes submetidos a
cirurgia por fratura de quadril ou para substitui¢ao de joelho ou, ainda, hospitalizados por
doenca clinicamente aguda ¢ mobilidade reduzida. Em pacientes com enfermidade aguda,
exceto AVC e IAM, recomendou utilizar HBPM (enoxaparina) em vez de HNF, em fun¢ao de
menor risco de sangramento maior. Para o tratamento de TVP, concluiu que ndo ha
informagdes que permitam a tomada de decisdo quanto a recomendacdo do uso de
enoxaparina em relagdo a rivaroxabana ou HNF. Em relagdo ao tratamento de TEP, ndo ha
informacdes que permitam a tomada de decisdo quanto a recomendacdo do uso de
enoxaparina em relagdo a rivaroxabana. Para pacientes com TEP macigo, pode ser utilizada

HBPM (enoxaparina) associada a AVK ou HNF??,

Até recentemente, o Unico tratamento aprovado para TEV em portadores de CA era a HBPM,
mas as Diretrizes passaram a recomendar o uso de rivaroxabana e edoxabana nesse cenario'*.
O estudo CARAVAGGIO!® comparou apixabana (na dose de 10mg, 2 vezes ao dia por 1
semana, seguida de Smg, 2 vezes ao dia) e a dalteparina (200UI/Kg/dia por 1 més, seguido de
150UI/Kg/dia) em pacientes com CA e TEV (TVP ou TEP) sintomatico ou TVP ou TEP
proximal incidental. O estudo foi multicéntrico, multinacional, randomizado, aberto e de nao
inferioridade. O objetivo primdrio de eficacia foi TEV recorrente apos 6 meses. O objetivo
primario de seguranca foi sangramento maior. Entre 2017 e 2019 foram incluidos 1170
pacientes com idade média de 67 anos, sendo cerca de 50% homens, 97% com CA ativo

(32,6% dos CA eram do TGI) e 61% estavam em tratamento oncologico. O desfecho primario
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de TEV recorrente ocorreu em 5,6% no grupo apixabana versus 7,9% dalteparina (HR= O,g
[0,37; 1,07] IC95%, p< 0,01 para ndo inferioridade e p= 0,09 para superioridade). O desfecho
primario de seguranca de sangramento maior ocorreu em 3,8% versus 4,0% nos grupos
apixabana e dalteparina, respectivamente (HR= 0,82 [0,40; 1,69] IC 95%, p=0,60).
Sangramento maior do TGI ocorreu em 1,9% do grupo apixabana e 1,7% dalteparina. Nao
houve sangramento fatal no grupo apixabana e 2 no grupo dalteparina. O desfecho secundario
combinado de TEV e sangramento maior foi 8,9% no grupo apixabana e 11,4% dalteparina
(HR= 0,70 [0,45; 1,07] IC 95%). A taxa de morte por qualquer causa foi de 23,4% com
apixabana e 26,4% dalteparina, sendo que a maioria das mortes foram relacionadas ao CA. O
estudo conclui que, em pacientes com CA ativo (incluindo 32% de origem no TGI) e TEV, o
tratamento com apixabana foi nao inferior ao tratamento convencional com HBPM na
redugdo de TEV recorrente e foi semelhante na ocorréncia de sangramento maior, incluindo o

sangramento do trato gastrointestinal'®.

CONCLUSAO

Na maioria dos estudos incluidos nesta revisdo rapida, os DOAC demonstraram eficécia e
seguranca similar a anticoagulagao tradicional com heparina e varfarina para tratamento de
TEP ¢ TVP. Em um estudo, o risco de TVP recorrente foi menor no tratamento de IDFXa
(por menos 3 meses de tratamento) e de episddios de sangramento maior foi menor no

tratamento de IDT e IDFXa (por mais 3 meses de tratamento).
DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSES
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