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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: novos anticoagulantes orais (apixabana, rivaroxabana e dabigatrana).

Indicagdo: prevencdao de tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a artroplastia
total de quadril e/ou joelho.

Caracterizagdo da tecnologia: sdo anticoagulantes que inibem diretamente o fator X ativado
da cascata de coagulacdo (apixabana e rivaroxabana) ou a trombina (dabigatrana). Por
apresentarem perfil de efeito dose-dependente e menor risco de interacdes medicamentosas,
dispensam o monitoramento, permitindo maior adesao ao tratamento farmacolégico.

Pergunta: para profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgias
ortopédicas de grande porte como artroplastia total de joelho e/ou quadril, a rivaroxabana
demonstra ser tao eficaz e segura quanto o tratamento tradicional com enoxaparina seguida
por varfarina (tratamento convencional)?

Busca e analise de evidéncias cientificas: a busca foi realizada de 08/11/2014 a 16/11/2014,
nas bases de dados Medline via Pubmed, The Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), LILACS, Web of Science, TRIP Database e NHS Evidence. Cinco revisdes
sistematicas foram selecionadas para analise.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: As revisdes sistematicas consideradas
demonstram que a rivaroxabana possui efetividade superior a enoxaparina na prevengdo de
TEV porém com maior tendéncia a hemorragias. A apixabana, outro inibidor de fator Xa, é
mais segura, porém apresenta efetividade similar a enoxaparina. A dabigatrana, um inibidor
direto da trombina, ndo mostrou diferencas em relacdo a enoxaparina, tanto nos desfechos de
seguranca como de efetividade. Ainda sdo poucos os ECR que avaliaram o uso dos novos
anticoagulantes orais.

Recomendagdes:

( ) Recomendacdo forte a favor da tecnologia
(X') Recomendagao fraca a favor da tecnologia
( ) Recomendagdo fraca contra a tecnologia

( ) Recomendacdo forte contra a tecnologia
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1. CONTEXTO

A elaboragdo de um Parecer Técnico-Cientifico (PTC), de acordo com as diretrizes! do
Ministério da Saude (MS), faz parte dos requisitos para conclusao do curso de Especializacdo a
Distancia em Avaliacdo de Tecnologias em Salde (ATS) oferecido pelo Instituto Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (IATS) junto a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

A tecnologia avaliada atende a uma demanda crescente pela compra, mediada por acéo
judicial, dos medicamentos rivaroxabana, apixabana e dabigatrana para prevencdo do
tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica eletiva de grande

porte.

A trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP) sdo as duas principais e
mais comuns manifestacdes do tromboembolismo venoso (TEV). Embora a incidéncia do TEV
varie muito entre os estudos, entre 62 e 143 por 100.000 pessoas anualmente?®, ha consenso em
afirmar que os principais fatores de risco para sua ocorréncia sdo a hospitalizacéo, imobilizagéo,
cirurgia recente e cancer®. A taxa de mortalidade em 30 dias é de 6,4% para os pacientes que

apresentam essa doenga?.

Cirurgias ortopédicas de grande porte, como as artroplastias totais do quadril e/ou
joelho e fraturas do 1/3 proximal do fémur, resultam em alivio da dor, melhora da capacidade
funcional e consequente aumento da qualidade de vida dos pacientes, tendo particular
importancia para os idosos®. No entanto, esse tipo de cirurgia pode levar a risco do
desenvolvimento de TEV, principalmente nos primeiros trés meses ap6s o0 procedimento.
Estudos clinicos controlados oferecem evidéncia de que a profilaxia reduz significativamente os
riscos e hoje, defende-se a ideia de tromboprofilaxia prolongada para pacientes submetidos a

artroplastia total, sobretudo de quadril, em geral com heparinas de baixo peso molecular%-2,

A varfarina e outros antagonistas da vitamina K permaneceram por muitos anos como
Unica classe de anticoagulantes orais disponivel no mercado. Sdo farmacos muito efetivos na
prevencdo de tromboembolismo porém apresentam indice terapéutico estreito, fazendo com que
seja necessario monitoramento frequente e ajustes de dose. Os riscos e inconveniéncia no seu
emprego resultam em baixa adesdo do paciente ao tratamento e subutilizagdo dessa classe de

medicamentos.

A partir de 2009, novos anticoagulantes surgiram no mercado oferecendo vantagens de
apresentar rapido inicio e fim do efeito, auséncia de interacbes com a dieta do paciente -
particularmente com a ingestdo de vitamina K -, menor risco de interagdes com outros

medicamentos e o fato de ndo exigirem monitoramento, simplificando o esquema terapéutico.
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Entre esses novos anticoagulantes disponiveis no mercado, destacam-se os inibidores diretos do
fator X ativado da cascata de coagulacdo (entre os quais podem ser citados a apixabana e a

rivaroxabana) e aqueles que inibem diretamente a trombina (como a dabigatrana)®3.

Considerando o envelhecimento populacional e o fato de que os idosos apresentam
maior risco de desenvolverem eventos trombdticos e estdo mais sujeitos a necessidade de
cirurgias ortopédicas de grande porte devido a quedas, é possivel afirmar que a prevaléncia
dessa doenga tende a aumentar nas proximas décadas, com impacto significativo nos gastos com
satde'**®. O custo anual estimado com a profilaxia ou tratamento de TEV é superior a quinze
bilhdes de délares, nos Estados Unidos™.

2. PERGUNTA

Para profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgias
ortopédicas de grande porte como artroplastia total de joelho e/ou quadril, a rivaroxabana
demonstra ser tdo eficaz e segura quanto o tratamento tradicional com heparina de baixo peso

molecular?

Quadro 1 - PICOS e perspectiva da pesquisa

(P) Populacéo Pacientes submetidos a artroplastia total de joelho ou de
quadril

(1) Intervencao (tecnologia) Novos  anticoagulantes  (apixabana, dabigatrana e
rivaroxabana)

(C) Comparador Tratamento tradicional com heparina de baixo peso molecular

(O) Outcomes (desfechos) Incidéncia de Tromboembolismo Venoso; Hemorragia grave;

Mortalidade Associada a Tromboembolismo Venoso (TEV)

(S) Desenho de estudo Parecer técnico cientifico considerando estudos clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e estudos de ATS.

Perspectiva Sistema Unico de Salde (SUS)

3. INTRODUCAO

3.1 Tromboembolismo venoso (TEV)

O tromboembolismo venoso (TEV) é um termo comumente empregado para
caracterizar a ocorréncia de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar (EP),

indistintamente, e é a principal causa evitavel de 6bito hospitalar®®.




A TVP é caracterizada pela formacgdo aguda de trombos em veias profundas, sendo mais
comumente observada em membros inferiores. A fisiopatologia da TVP envolve trés fatores
descritos por Virchow, em 1856, sendo conhecidos como a triade de Virchow: lesdo endotelial,
estase sanguinea e hipercoagulabilidade. Desse modo, compreende-se que qualquer alteracdo na
parede do vaso, no fluxo ou composi¢do do sangue podem resultar em risco aumentado para a
formacdo de trombos. Sabe-se que situagBes como infecgdes, neoplasias, pds operatério de
grandes cirurgias, imobilizagbes prolongadas e traumas, ou ainda trombofilias hereditérias sdo

importantes fatores de risco uma vez que interferem diretamente com a triade de Virchow®?'’,

O inicio da formagdo do trombo na parede do vaso € o processo menos compreendido
pois envolve uma série de fatores de coagulagdo. Acredita-se que a lesdo endotelial exponha o
subendotélio, ativando a cascata da coagulacdo. Desse modo, a partir da liberacdo de
tromboplastina pela parede lesada do vaso, seriam ativados os fatores VII, IX, X, VIl e V, com

rapida formacéo de trombina, o que resultaria na formagéo do trombo®’.

3.2 TEV em pacientes submetidos a artroplastia total de quadril e/ou joelho

Procedimento cirlrgicos aumentam o risco de TEV, com odds ratio de 21,7°. O tempo
de duracéo da cirurgia parece ser um dos principais fatores para o risco tromboembolico, assim,
cirurgia maiores apresentam maior risco de TEV?®, A substituicdo de articulacOes (artroplastia)
é uma técnica cirdrgica amplamente utilizada e bem desenvolvida. **Doencas como osteoartrite,
artrites, osteonecerose e outras — em geral, mais prevalentes entre pacientes idosos-, ou ainda a
ocorréncia de quedas, podem levar a lesdo da cartilagem e evoluir para artrose, ou sejam a
destruicdo da articulacdo. Nessa situacdo, 0 paciente sente muita dor e apresenta reducdo
significativa de sua mobilidade e funcionalidade, com prejuizo expressivo na qualidade de

vidal®.

Os beneficios do procedimento sdo muitos porém ha risco de complicac@es, entre as
quais o principal seria o de desenvolver TEV. Sendo procedimentos eletivos e de grande porte,
tanto a artroplastia de quadril quanto de joelho exigem planejamento e adocdo de medidas que
possam reduzir o risco de complicagdes, sobretudo aquelas que podem aumentar o risco de
morte. Sabe-se que fendmenos tromboembdlicos representam os eventos adversos mais comuns

da artroplastia de quadril, sendo a principal causa de morte nos trés meses ap6s a cirurgiaZ®.

3.3 Tromboprofilaxia

Embora seja reconhecida a importancia da tromboprofilaxia, ainda hoje os hospitais ndo

oferecem tromboprofilaxia suficiente aos pacientes que foram submetidos a cirurgias de grande
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porte'®8 Consequentemente, a TVP ocorre em cerca de 40 a 70% dos pacientes submetidos ao

procedimento sem que sejam realizadas medidas profilaticas?®.

As recomendagdes para tromboprofilaxia em pacientes cirdrgicos incluem a avaliagdo
do risco tromboembolico; o fornecimento de informacéo oral e escrita sobre risco de TEV e
sobre efetividade da tromboprofilaxia, antes da cirurgia; a oferta a pacientes selecionados de
meias elésticas compressivas, graduadas, desde a admissdo hospitalar; a oferta de
tromboprofilaxia medicamentosa com heparina de baixo peso molecular (HBPM), em pacientes
de alto risco tromboembolico e em pacientes cirdrgicos ortopédicos, em associacdo com a
tromboprofilaxia mecéanica; a manutencdo de tromboprofilaxia medicamentosa por quatro
semanas apos cirurgia de quadril; o favorecimento da anestesia regional em relacéo a anestesia

geral; e a promocdo de deambulacéo do paciente, 0 mais precoce possivel, apés a cirurgia®®.

Em relacéo a tromboprofilaxia medicamentosa, as diretrizes internacionais recomendam
gue os pacientes submetidos a artroplastia eletiva de quadril ou de joelho recebam HBPM ou
anticoagulantes orais, e que a tromboprofilaxia seja mantida por um minimo de dez dias em
grandes cirurgias ortopédicas e extendida por até 35 dias para pacientes submetidos a

artroplastia do quadril ou que tenham fraturado a bacia'®*°.
3.3.1 Descri¢do da tecnologia avaliada

A apixabana (Eliquis®, Bristol-Myers Squibb e Pfizer) e a rivaroxabana (Xareto®,
Bayer) sdo inibidores diretos e reversiveis do fator X ativado. O fator Xa é reconhecidamente
um importante fator na via intrinseca e extrinseca da coagulagdo uma vez que catalisa a
conversdo da protrombina em trombina — uma Unica molécula de fator Xa pode catalisar a
conversdo de cerca de 1000 moléculas de protrombina, o que pode demonstrar como esse
blogueio é eficaz em promover anticoagulacdo. Esses farmacos, ao contrario das heparinas,
ligam-se diretamente ao fator Xa, inibindo tanto o circulante quanto o ligado ao complexo
protrombinase?®?2, A dabigatrana, disponivel como pré farmaco (etexilato de dabigatrana) e
comercializada no Brasil sob 0 nome de marca Pradaxa® (Boehringer Ingelheim), € um inibidor
reversivel da trombina livre, da trombina ligada a fibrina e da agregacdo plaquetaria induzida
por trombina. A trombina (serina protease) possibilita a conversdo de fibrinogénio em fibrina

durante a cascata de coagulacao, e sua inibi¢do previne o desenvolvimento de trombo.

Todos esses medicamentos possuem registro na Anvisa e autorizagdo para Ser
empregado na prevencdo do tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos
a artroplastia total de joelho e/ou quadril. As principais vantagens desses farmacos € o fato de
representarem alternativa oral para a prevengéo de tromboembolismo venoso sem a necessidade

de monitoramento rigoroso da coagulagdo, o que pode aumentar a seguranga e adesdo a
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tromboprofilaxia. Além disso, apresentam inicio de acdo rapido e menor risco de interacBes
medicamentosas, tanto com outros farmacos como também com alimentos ricos em vitamina K.
No entanto, nenhum desses novos anticoagulantes orais tém antidoto conhecido e a hemodialise
sO poderia ser Util para tratar intoxicagdo com dabigatrana. O risco no uso desses farmacos, tal

qual para os demais anticoagulantes, seria 0 de ocorrer hemorragia.

Na tabela 1 constam dados referentes ao esquema posoldgico preconizado e o custo

estimado da tromboprofilaxia com esses novos anticoagulantes orais.

Tabela 1 - Esquema posolégico e custo estimado das tecnologias avaliadas

Farmaco

Apresentacdes
disponiveis no
Brasil

Preco
unitario*

Dose
recomendada

Duragéo do tratamento

Valor médio do
tratamento**

pacientes
submetidos
a ATl

pacientes
submetidos
aATQ

pacientes
submetidos
aAT)

pacientes
submetidos
aATQ

Apixabana

2,5mg
(10, 20 ou 60
comprimidos
revestidos)

5mg
(20 ou 60
comprimidos
revestidos)

R$ 2,86

R$ 2,86

2,5mg, duas
vezes por dia

10 a 14 dias

32 a38dias

R$ 80,08

R$ 217,36

Rivaroxabana

10mg
(10 0u 30
comprimidos)

15mg
(14 ou 28
comprimidos)

20 mg
(14 ou 28
comprimidos)

R$5,64

R$5,71

R$ 6,08

10mg, uma
vez ao dia

2 semanas
(14 dias)

5 semanas
(35 dias)

R$78,96

R$197,40

Dabigatrana

75mg
(10e 30
capsulas)

110mg
(10, 30 e 60
capsulas)

150 mg
(10,30 60
capsulas)

R$ 3,10

R$ 3,00

R$ 3,00

220 mg, uma
vez por dia

10 dias

28 a 35 dias

R$ 60,00

R$ 210,00

* Fonte: Precos obtidos a partir das médias ponderadas de compras de 30/06/2013 a 30/12/2014 do Banco de Precos em Salde —
BPS do Ministério de Saude. Disponivel em:<http://saude.gov.br/banco>em 01/12/2014. Para o farmaco apixabana, o valor foi
obtido da Camara de Regulacéo do Mercado de Medicamentos — CMED, Preco de Fabrica, ICMS 18%, apresentagao hospitalar.

** Calculado de acordo com o esquema posolégico mais adequado para a tromboprofilaxia e maior periodo de tempo preconizado.

3.3.2 Descrigao da tecnologia alternativa

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) tém sido preferida em relacdo a
heparina ndo fracionada devido a praticidade em sua monitorizacdo e administracao.
Apresenta ainda como vantagens, maior biodisponibilidade, vida média menor apos a
aplicacdo, absorcdo completa por via subcutdnea e menor incidéncia de trombocitopenia.
Suas limitacGes de uso incluem a inadequada neutralizacdo pelo sulfato de protamina, em
casos de sangramento, e o custo mais elevado em relacdo a heparina — custo esse
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compensado pela possibilidade de uso ambulatorial®®. As HBPM registradas no pais sio":
dalteparina sddica, enoxaparina sodica, nadroparina célcica, reviparina sddica e bemiparina
sodica, porém as duas Ultimas ndo estdo sendo comercializadas. A HBPM preconizada é a
enoxaparina®*?,

Além das HBPM, a opcdo terapéutica seria 0 emprego da varfarina. Porém sua
utilizacdo é restrita devido a ampla possibilidade de interacbes medicamentosas e/ou
alimentares, necessidade de monitorizagdo laboratorial e a dependéncia do controle da
atividade da protrombina atraves da medida da RNI (razdo normalizada internacional). Na
tabela 2 constam dados referentes ao esquema posoldgico preconizado?2® e o custo estimado da
tromboprofilaxia com as tecnhologias alternativas.

Tabela 2 - Esquema posolégico e custo estimado das tecnologia alternativa

Farmaco Apresentacoes Preco Dose Duracéo do tratamento Valor médio do
disponiveis no | unitario* recomendada tratamento**
Brasil pacientes pacientes pacientes pacientes
submetidos submetidos submetidos submetidos
AATJ AATQ AATJ AATQ
20mg R$10,33 20mg, SC,
12/12 horas
Enoxaparina 40mg R$11,38 40mg, SC, 10al4dias | 32a38dias | R$ 159,32 R$ 432,44
1 vez ao dia

* Fonte: Precos obtidos a partir das médias ponderadas de compras de 30/06/2013 a 30/12/2014 do Banco de Pregos em Salde —
BPS do Ministério de Satde. Disponivel em:<http://saude.gov.br/banco>em 01/12/2014. ** Calculado de acordo com o esquema
posoldgico mais adequado para a tromboprofilaxia e maior periodo de tempo preconizado.

3.3.3 Demanda prevista

Segundo dados do Datasus, do periodo de novembro de 2013 a outubro de 2014,
foram realizadas 22494 artroplastias total de quadril e 7916 artroplastias de joelho. Devido ao
bom resultado desses procedimentos, espera-se um aumento do numero dessas cirurgias.
Considerando as mudangas demograficas, estima-se que o niumero de indica¢des para ATQ ird
aumentar 40% até 2021, no Reino Unido?.

4. REVISAO DA LITERATURA
4.1 Bases de dados

Para atender aos requisitos na busca de evidéncias utilizadas neste PTC!, foram
consultadas as seguintes bases de dados: Medline( via PUBMED), The Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination (CRD), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), Web of Science, Trip Database, NHS Evidence e Portal de Evidéncias da
BVS.
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4.2 Estratégias de busca

Com base na pergunta que orientou o PTC (Quadro 1), os termos empregados na sua
formulagdo foram usados para criar o algoritmo de busca, conforme descrito na tabela 3.

4.3 Critérios de selecao e exclusao de artigos

Os critérios de inclusdo de estudos foram:

a) Desenho do estudo: ensaios clinicos controlados randomizados e revisdes
sistematicas, com ou sem metanalise.

b) Intervencdo: novos anticoagulantes (rivaroxabana, apixabana ou dabigatrana) para
profilaxia de tromboembolismo venoso

c) Populagdo: pacientes submetidos a artroplastia total de quadril e/ou de joelho.

d) Limites: idioma (portugués, inglés e espanhol); artigos publicados nos dltimos cinco
anos.

Os critérios de exclusdo foram:

a)Tipo de estudo: revisao narrativa de literatura; estudos piloto, de fase | ou Il;
avaliagbes exclusivamente econOmicas; guias ou diretrizes; apenas
resumos; revisdes que incluiam apenas estudos ja considerados em outras
revisoes incluidas.

b) Tipo de paciente: pacientes com outros fatores predisponentes a
tromboembolismo venoso.

c) Tipo de intervencdo: avaliagbes de outros fadrmacos e esquemas terapéuticos.
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Tabela 3 - Estratégias e resultados de busca eletronica de evidéncias, busca realizada entre 10/11/2014 e 16/11/2014

Bases de dados

Termos de Busca

Selecdo [Filtros e limites]

N° Manuscritos

Pubmed! (((((("Arthroplasty"[Mesh] OR "Arthroplasty, Replacement, Hip"[Mesh] OR [Idioma: English, Spanish, Portuguese] 273
"Arthroplasty, Replacement, Knee"[Mesh]) AND "rivaroxaban" [Supplementary  [Tipo de publicacdo: controlled clinical trial,
Concept]) OR "apixaban" [Supplementary Concept]) OR "dabigatran" review, systematic review, meta analysis]
[Supplementary Concept]) OR ( "Factor Xa Inhibitors"[Mesh] OR "factor Xa, [Periodo: published in the last 5 years]
Glu-Gly-Arg-" [Supplementary Concept] )) OR "Antithrombins"[Mesh]) AND
"Thromboembolism"[Mesh]
Center for Reviews and ((arthroplasty):TI AND (thromboembolism): Tl OR (prophylaxia):Tl) and 11
Dissemination (CRD) ((Systematic review:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT)
OR (Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR Full publication
record:ZDT) FROM 2009 TO 2014
The Cochrane Libraryt® ‘dabigatran OR rivaroxaban OR apixaban OR factor Xa or factor Xa, Glu-Gly- [Tipo de publicagdo: Cochrane Reviews, Other 45
Arg or direct thrombin inhibitors AND arthroplasty' reviews]
LILACSM (tw:(thromboembolism)) AND (tw:(arthroplasty)) [Tipo de publicacdo: Revisdes sistematicas 51
avaliadas]
Web of Sciencel® Titulo:(arthroplasty) AND Titulo:(prophylaxis) OR Titulo: (thromboembolism)A Tipos de documento: (ARTICLE) 80
ND Titulo: (anticoagulant) Anos da publicacdo: (2013 OR 2012 OR 2011
OR 2009 OR 2014 OR 2010)
Idiomas: (ENGLISH)
Trip Databasel® "(title:arthroplasty)(title:anticoagulants)( thromboembolism prophylaxis)”, by 7
quality
NHS Evidencel” thromboembolism AND arthroplasty AND anticoagulant Systematic Review [Type of information] 44
Portal de Evidéncias BVSI®! thromboembolism AND arthroplasty AND anticoagulant Anos da publicagdo: 2009-2014 4
Total de publica¢des identificadas 515
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https://www.evidence.nhs.uk/search?q=Thrombosis%20AND%20arthroplasty%20AND%20anticoagulant
https://www.evidence.nhs.uk/search?q=Thrombosis%20AND%20arthroplasty%20AND%20anticoagulant

A partir de 515 artigos potencialmente relevantes encontrados nas bases de dados, 38
estudos em duplicatas foram excluidos (Figura 1). Depois de aplicados os critérios de
elegibilidade durante a leitura dos titulos e resumos, restaram 13 estudos (Tabela 4). Ao final,

apos leitura completa dos artigos, foram selecionados cinco estudos para a elaboracdo deste
PTC.

4 N

Publicac¢Ges identificadas
zcg (n=515)
S Pubmed: 273 CRD:11  Web of Science: 80
= Lilacs: 51 Cochrane: 45 TRIP: 07
5 BVS: 04 NHS: 44
v
8
& Publicag6es apds remocdo de duplicatas (n=478) /Publicagﬁes excluidas\
(]
R apos leitura de titulo e
resumo (n=464)
R Tipo de paciente: 80
Tipo de Intervengdo: 175
v
N Desenho do estudo: 210
3
=2 Publica¢g6es com texto completo (n=13) k /
Q0
E 4 )
w
Publicac¢Oes excluidas
»| apos leitura completa
X v (n=08)
o
k)
=
2 Estudos incluidos (n=05) K /

Figura 1 - Fluxograma da sele¢éo de publicacBes para elaboracdo do Parecer Técnico

Cientifico
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Tabela 4 - Artigos selecionados para leitura completa, justificativa de exclusdo, pais e base bibliogréafica de origem (n=13)

Autores Periédico Ano Titulo Motivo da Exclusao Pais Base de

dados

Loke, Y. K.etal?’”  Journal of clinical pharmacy and 2011 Dabigatran and rivaroxaban for prevention of venous Incluido - Reino Pubmed

therapeutics thromboembolism--systematic review and adjusted indirect Unido
comparison.

Turun, S. et al?® Thrombosis Research journal 2011 A systematic review of rivaroxaban versus enoxaparin in the Incluido - China Cochrane
prevention of venous thromboembolism after hip or knee Pubmed
replacement

Alves, C. et al® Journal of Cardiovascular 2012  Apixaban and rivaroxaban safety after hip and knee arthroplasty: a Incluido Portugal NHS

Pharmacology and Therapeutics meta-analysis CRD

Goémez-Outes, A. BMJ 2012  Dabigatran, rivaroxaban, or apixaban versus enoxaparin for Incluido Espanha Cochrane,

et al® thromboprophylaxis after total hip or knee replacement: systematic NHS
review, meta-analysis, and indirect treatment comparisons Pubmed

Hamidi, V. et al** International journal of 2013 New anticoagulants as thromboprophylaxis after total hip or knee Incluido Noruega Pubmed

technology assessment in health replacement.
care

Eriksson, B. I. et  Clinical and Applied 2009 Dabigatran Etexilate: Pivotal Trials for Venous Thromboembolism Excluido Estudos primdrios ja Estados Web of

al?? Thrombosis/Hemostasis Prophylaxis After Hip or Knee Arthroplasty incluidos nas revisdes Unidos Science

consideradas

Trkulja, V. et al*3 Croatian medical journal 2010 Rivaroxaban vs dabigatran for thromboprophylaxis after joint- Excluido Estudos primdrios ja Crodcia Pubmed
replacement surgery: exploratory indirect comparison based on incluidos nas revisdes
meta-analysis of pivotal clinical trials. consideradas

Bauer, K. 3* Journal of thrombosis and 2011 Recent progress in anticoagulant therapy: oral direct inhibitors of Excluido Revisdo narrativa Estados Pubmed

haemostasis : JTH thrombin and factor Xa. Unidos

Kwong, L. M. 35 Vascular health and risk 2011 Therapeutic potential of rivaroxaban in the prevention of venous Excluido Revisdo narrativa Estados Pubmed

management thromboembolism following hip and knee replacement surgery: a Unidos
review of clinical trial data.

Duggan, S. T.3¢ American journal of 2012 Rivaroxaban: a review of its use for the prophylaxis of venous Excluido Estudos primarios ja Nova Pubmed

cardiovascular drugs drugs, thromboembolism after total hip or knee replacement surgery. incluidos nas revisdes Zelandia
devices, and other interventions consideradas
Mahan, C. E., Pharmacotherapy 2012  Performance of New Anticoagulants for Thromboprophylaxis in Excluido Estudos primdrios ja México Pubmed
Kaatz, $37 Patients Undergoing Hip and Knee Replacement Surgery incluidos nas revisdes
consideradas
Quinlan, D. J., Best Practice & Research Clinical 2013  Novel oral anticoagulants for thromboprophylaxis after orthopaedic Excluido Revisdo narrativa Reino Pubmed
Eriksson, B. 1.32 Haematology surgery. Unido
Suécia

Cohen, A. et al*® Clinical and applied 2012 The efficacy and safety of pharmacological prophylaxis of venous Excluido Estudos primdrios ja Reino Pubmed

thrombosis/hemostasis thromboembolism following elective knee or hip replacement: incluidos nas revisdes Unido

systematic review and network meta-analysis.

consideradas
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5. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada, utilizou-se o modelo para

avaliacdo da qualidade de revisdo sistematica proposto pelas Diretrizes Metodoldgicas para

Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.

Uma sistematizacdo da avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas de eficacia e

seguranca pode ser visualizada no Quadro 2.

Quadro 2 - Qualidade das revisdes sistematicas analisadas

Parametros

Loke et. al
(2011)¥

Turun et. al
(2011)*

Alves et. al
(2012)»

Gomez-Outes et. al
(2012)%

Hamidi et. al
(2013)%

A revisdao se baseou
numa pergunta
estruturada, explicita
e sensivel?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

A busca por estudos
relevantes foi
detalhada e completa?

Parcialmente

Sim

Parcialmente

Parcialmente

Sim

Os estudos primarios
apresentavam
qualidade
metodoldgica
adequada para a
pergunta?

Parcialmente

Sim

Sim

A avaliagdo  dos
estudos incluidos
pode ser reproduzida?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Os resultados foram
semelhantes de estudo
para estudo?

Parcialmente

Parcialmente

Sim

Parcialmente

Sim

O estudo apresentou
estimativa de preciséo
para os efeitos do
tratamento/exposi¢do?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

(6] desfecho
apresentado pelo
estudo é relevante
clinicamente?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Os potenciais
conflitos de interesse
foram declarados?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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6. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Segundo Loke e Kwok (2011)%, a rivaroxabana demonstrou efetividade superior a
enoxaparina na prevengao do tromboembolismo venoso, embora tenha apresentado
tendéncia a risco maior de hemorragia. Jd& o farmaco dabigatrana, ndo apresentou
superioridade em relacdo a enoxaparina nem menor risco de hemorragia. Os resultados
devem ser avaliados criteriosamente ja que os estudos primarios considerados na revisao
utilizaram diferentes parametros para caracterizar a incidéncia de TEV. Além disso, os autores
consideraram o risco de hemorragia total, independente de sua gravidade e foi observada
heterogeneidade moderada para a maioria das analises.

Os achados da revisdo com metandlise realizada por Turun e colaboradores (2011)%
mostrou que o tratamento com rivaroxabana foi superior ao com enoxaparina em termos de
eficacia na prevencdo de TEV e TEV grave, embora com heterogeneidade moderada, e que a
terapia por um periodo de tempo maior a 30 dias apresenta vantagens em relacdo a de curto
prazo (menos de 15 dias) e ndo houve diferenca entre os farmacos em relacdo aos desfechos
de seguranca, como risco de hemorragia grave, necessidade de transfusdo sanguinea, outros

eventos adversos a medicamentos ou elevagdo das enzimas hepaticas.

Alves e colaboradores (2012)* , em metandlise que avaliou a seguranca de apixabana
e de rivaroxabana em comparacdo a enoxaparina apds artroplastia de quadril ou joelho,
observou que em pacientes submetidos a ATJ a apixabana demostrou menos risco de
ocorréncia de qualquer sangramento e de sangramentos graves, o que nao foi observado em
relacdo a rivaroxabana. Em relacdo a pacientes submetidos a ATQ, ndo foram observadas
diferencas nos desfechos de seguranca e para os dois grupos de pacientes, ndo foram
observadas diferengas em relagdo a ocorréncia de outros eventos adversos a medicamento.
Cabe a ressalva de que apenas um estudo foi considerado na avaliacdo da apixabana em
relagao a desfechos de seguranga em pacientes submetidos a ATQ. Além disso, poucos estudos
avaliam outros eventos adversos a medicamentos para esses farmacos.

Em revisdo sistemdtica com metandlise, Gdmez-Outes e colaboradores (2012)*° relatou
que o risco de TEV sintomdtico foi menor com a rivaroxabana e similar com dabigatrana e
apixabana, em compara¢do ao tratamento padrdo com enoxaparina. Além disso, a
rivaroxabana apresentou maior risco de sangramento clinicamente relevante enquanto
dabigatrana demonstrou risco similar e observou-se menor risco com apixabana, sempre
comparado a enoxaparina. No entanto, a principal limitagdo dessa revisdo é que os desfechos
considerados foram secundarios na maioria dos estudos primarios.

Em estudo recentemente publicado, em comparagdao com a enoxaparina, a rivaroxana
demonstrou risco reduzido para TEV, embora com tendéncia maior a ocorréncia de
sangramentos e foram encontradas diferencas estatisticamente relevantes em relagdo a
mortalidade ou embolismo pulmonar. Ja a dabigatrana ndo apresentou diferenca significativa
nos desfechos de seguranca e eficacia, em comparagdo a enoxaparina.

InformacBes detalhadas sobre os resultados dessas revisGes sistematicas sdo
apresentadas no Tabela 5.
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Tabela 5 - Principais resultados das revisdes sisteméticas avaliadas

Estudos Tipo de estudo Desfechos Resultados Limitacdes
Loke YK, | Revisdo sistematica nas | Primarios: Incidéncia de TEV Considerou dados de
Kwok CS | bases Medline, Embase, | Incidéncia de | Dabigatrana versus Enoxaparina: 03 estudos, envolvendo 8209 | estudos financiados pela
(2012)% Ovid e protocolos de | TEV pacientes — 12=41% - RR 1,12 (0,97 — 1,29) industria farmacéutica.
pesquisa e documentos Rivaroxabana versus Enoxaparina: 06 estudos, envolvendo 11009 | Foi observada
regulatdrios. Comparacdo | Secundarios: pacientes — 12=54% - RR 0,56 (0,43 —0,73) heterogeneidade
indireta. Risco de moderada para varios dos
hemorragia Risco de Hemorragia desfechos estudados. Foi
Objetivo: Comparar | (grave ou ndo | Dabigatrana versus Enoxaparina: 03 estudos, envolvendo 8209 | considerada a incidéncia
dabigatrana e | grave mas | pacientes — 12=3% - RR 1,10 (0,90 — 1,35) de TEV independente da
rivaroxabana na | clinicamente Rivaroxabana versus Enoxaparina: 06 estudos, envolvendo 11009 | gravidade ou método
prevencéo de | relevante) pacientes — 12=28% - RR 1,26 (0,94 — 1,69) diagnéstico ao mesmo
tromboembolismo venoso tempo em que foi
por meio de revisdo Comparagcdo indireta considerado o risco de
sistemética e Rivaroxabana versus Dabigatrana na prevencdo de TEV: RR 0,50 | hemorragia,
comparag0es indiretas. (0,37 -0,68) independente da
Rivaroxabana versus Dabigatrana em relacdo ao risco de hemorragia: | gravidade.
Estudos incluidos: 09 RR 1,14 (0,80 — 1,64) Foi realizada comparacéo
ECR indireta dos farmacos,
uma metodologia menos
confiavel.
Turun S, | Revisdo sistematica nas | Primarios: Incidéncia de TEV Dois dos oito estudos
Banghua L, | bases Medline, Embase, | Incidéncia de | Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg: 06 estudos — 12= 73% | primarios ndo descrevem
Yuan Y, | the Cochrane Library, | TEV e | -RR 0,38 (0,25 -0,59) a randomizacéo
Zhenhui L, Yng | Ovid e bases de dados | hemorragia grave. | Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 30mg: 02 estudos — 12=0% - | claramente, quatro ndo

N, Jin C (2011)
28

chineses incluindo VIP,
CNKI e CBM.

Objetivo: Avaliar se a
rivaroxabana é superior a
enoxaparina na profilaxia
do tromboembolismo
venoso apds artroplastia
total de quadril ou de

Secundarios:
Incidéncia de
TEV grave;
sangramento néo
grave mas
clinicamente
relevante,
sangramento leve,

RR 0,77 (0,59 — 1,00)
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg, tratamento de curta

duracdo (menos de 15 dias): 03 estudos — 12=16% - RR 0,52 (0,42 —

0,65)
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg, tratamento de duracdo

extendida (mais de 30 dias): 03 estudos — 12=34% -RR 0,23 (0,16 —

0,33)

Hemorragia grave

descrevem o processo de
alocacdo dos pacientes e
trés ndo explicam como

foi realizado 0
cegamento.
Em relacéo a

enoxaparina 30mg,
somente dois estudos néo
seria o suficiente para ter
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joelho.

Estudos
ECR

incluidos:

08

pacientes que
precisaram de
transfuséo,

eventos adversos
ao medicamento,
incidéncia de
pacientes com
enzimas hepaticas
elevadas a mais

de 03 wvezes
acima do limite
normal.

Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg: 06 estudos — 12=0% -

RR 1,31 (0,65 - 2,63)
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 30mg: 02 estudos — 12= 57%

-RR 01,61 (0,60 — 4,28)

Incidéncia de TEV grave
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg: 06 estudos — 12= 50%

-RR 0,19 (0,12 - 0,29)
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 30mg: 02 estudos — 12=0% -

RR 0,81 (0,41 - 1,62)
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg, tratamento de curta

duracdo (menos de 15 dias): 03 estudos — 12=0% - RR 0,41 (0,21 —

0,77)
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg, tratamento de duracéo

extendida (mais de 30 dias): 03 estudos — 12=0% -RR 0,11 (0,06 —

0,21)

Incidéncia de sangramento néo grave mas clinicamente relevante
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg: 06 estudos — 12= 7% -

RR 1,28 (1,01 - 1,61)
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 30mg: 02 estudos — 12=0% -

RR 1,26 (0,80 — 1,98)

Incidéncia de sangramento leve
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg: 06 estudos — 12= 0% -

RR 0,97 (0,82 - 1,16)
Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 30mg: 02 estudos — 12= 0% -

RR 1,13 (0,91 - 1,40)

Paciente precisou de transfusdo sanguinea

Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg: 06 estudos — 12=21%
-RR 1,01 (0,97 — 1,05)

Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 30mg: 02 estudos — 12= 73%
-RR 1,24 (0,79 — 1,97)

Elevacdo das enzimas hepaticas (mais que 3 vezes o limite do

confianca nos resultados.
Etnia ndo foi considerada
nos estudos.

Custos nao foram
considerados nos
estudos.
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normal)

Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg: 06 estudos — 12= 0% -
RR 0,99 (0,90 - 1,09)

Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 30mg: 02 estudos — 12= 53%
-RR 0,62 (0,41 -0,92)

Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg, tratamento de curta
duracdo (menos de 15 dias): 03 estudos — 12=0% - RR 0,78 (0,58 —
1,05)

Rivaroxabana 10mg versus Enoxaparina 40mg, tratamento de duracdo
extendida (mais de 30 dias): 03 estudos — 12=0% -RR 0,36 (0,23 —
0,59)

Alves C, Batel-
Marques F,
Macedo AF
(2012)

Revisdo sistematica nas
bases Medline e the
Cochrane Library até 27
de Junho de 2011, busca

manual anais de
congressos,  sites  de
sociedades e das agéncias
regulatorias, com
metanalise.

Obijetivo: Realizar

metandlise para comparar
o perfil de seguranca de
inibidores diretos do fator
de coagulacdo Xa
(apixabana e

rivaroxabana) como
tromboprofilaxia apos
artroplastia  total  de

quadril ou de joelho.

Estudos incluidos: 12

ECR

Primarios:
Incidéncia de
sangramento
grave apdés a

primeira dose do
medicamento até

dois dias ap6s o
final do
tratamento

Secundarios:
qualquer
sangramento;
sangramanento
ndo grave mas
clinicamente
relevante; outros
eventos adversos.

Apixabana comparada a enoxaparina

12897 pacientes receberam apixabana ou enoxaparina

Sangramento grave em ATJ: 03 estudos — RR 0,56 (IC 95%: 0,32 —
0,96)

Sangramento grave em ATQ: 01 estudo — RR 1,22 (IC 95%: 0,65 —
2,26)

Qualguer sangramento em ATJ: 03 estudos — RR 0,81 (IC 95%: 0,67
-0,97)

Qualguer sangramento em ATQ: 01 estudo — RR 0,93 (IC 95%: 0,81
-1,08)

Sangramento ndo grave mas clinicamente relevante em ATJ: 03
estudos — RR 0,74 (IC 95%: 0,56 — 0,99)

Sangramento ndo grave mas clinicamente em ATQ: 01 estudo — RR
0,90 (IC 95%: 0,70 — 1,16)

Eventos adversos a medicamentos: 02 estudos — RR 0,96 (1C95% 0,86
—1,06)

Rivaroxabana comparada a enoxaparina

15586 pacientes receberam rivaroxabana ou enoxaparina

Sangramento grave em ATJ: 03 estudos — RR 1,40 (IC 95%: 0,56 —
3,52)

Sangramento grave em ATQ: 05 estudos — RR 1,70 (IC 95%: 0,67 —
4,32)

Qualguer sangramento em ATJ: 03 estudos — RR 1,09 (IC 95%: 0,91
-1,30)

Os  desfechos  nem
sempre estiveram
incluidos em todos o0s
estudos.

Somente estudo
avaliou o0 uso da
apixabana em pacientes
submetidos a ATQ.

Foi observada alguma
heterogeneidade entre os
estudos — principalmente
por haver diferencas na
duracdo de tratamento
profilatico com a
enoxaparina na América
do Norte e Europa.

um
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Qualguer sangramento em ATQ: 05 estudos — RR 1,10 (IC 95%: 0,92
-1,33)

Sangramento ndo grave mas clinicamente relevante em ATJ: 03
estudos — RR 1,23 (IC 95%: 0,88 — 1,72)

Sangramento ndo grave mas clinicamente em ATQ: 05 estudos — RR
1,20 (IC 95%: 0,89 — 1,63)

Eventos adversos a medicamentos: 04 estudos — RR 1,00 (1C95% 0,92
—1,09)

GoOmez-Outes
A, Terleira-
Fernandez Al,
Suarez-Gea

ML,  Vargas-
Castrillén E.
(2012)%°

Revisdo sistemética nas
bases Medline e
CENTRAL até abril de
2011, registros de ensaios
clinicos, anais de
congressos e sites das
agéncias regulatorias,
metandlise e comparacfes
indiretas.

Objetivo: Analisar
desfechos clinicos com
novos anticoagulantes
orais para profilaxia de
TEV ap6s artroplastia
total de quadril ou de
joelho.
Estudos incluidos: 16
ECR

Primarios: TEV
sintomatico, ou
seja, TVP ou EP,
sintomaticas;
sangramento
clinicamente
relevante
que nao
grave.

ainda
seja

Secundarios:
hemorragia grave,
mortalidade
associada a TEV
ou mortalidade

geral, TVP
sintomatica, EP
sintomatico e
outros.

36149 pacientes — 19481 (novos anticoagulantes) e 16668 (controle,
ou seja, enoxaparina)

Rivaroxabana comparada a enoxaparina

TEV sintomatico: RR 0,48 (1C95% 0,31 — 0,75)

Sangramento clinicamente relevante: RR 1,25 (1C95% 1,05 — 1,49)
TVP sintomética: RR 0,40 (1C95% 0,22 — 0,72)

EP sintomatico: RR 0,89 (1C95% 0,30 — 2,67)

Mortalidade associada a TEV: RR 0,42 (1C95% 0,21 — 0,86)
Mortalidade geral: RR 0,56 (1C95% 0,39 - 0,80)

Hemorragia grave: RR 1,29 (1C95% 0,98 — 1,69)

Dabigatrana comparada a enoxaparina

TEV sintomatico: RR 0,71 (1C95% 0,23 — 2,12)

Resultados heterogéneos.

Sangramento clinicamente relevante: RR 1,12 (1C95% 0,94 — 1,35)
TVP sintomética: RR 0,82 (1C95% 0,17 — 3,99)

EP sintomatico: RR 0,69 (1C95% 0,31 —1,54)

Mortalidade associada a TEV: RR 0,89 (1C95% 0,63 — 1,25)
Mortalidade geral: RR 1,08 (1C95% 0,93 - 1,25)

Hemorragia grave: RR 0,94 (1C95% 0,58 — 1,52)

Apixabana comparada a enoxaparina

TEV sintomatico: RR 0,82 (1C95% 0,41 — 1,64)

Sangramento clinicamente relevante: RR 0,41 (1C95% 0,18 — 0,95)
TVP sintomética: RR 0,41 (1C95% 0,18 — 0,95)

EP sintomatico: RR 1,25 (1C95% 0,38 - 4,15)

Associada a aumento numérico embora ndo tenha sido
estatisticamente significativo dos casos de EP sintomatico (24 contra

A principal limitacdo é
que o desfecho primario
considerado, TEV
sintomatico, ¢ um
desfecho secundario nos
estudos clinicos.

A busca na literatura
poderia ter incluido
outras bases
bibliograficas.

Pelo fato de serem

medicamentos novos e s
terem sido considerados
estudos controlados (sem
a participacdo de

pacientes com
insuficiéncia renal, em
uso de outros
medicamentos ou que

apresentassem diferentes
caracteristicas), tem de
haver critérios na
avaliag8o dos resultados.
Todos 0s estudos
primarios foram
financiados por
indUstrias farmacéuticas.

23



14 do grupo em uso de enoxaparina), e os dados chegando ao limite
da heterogeneidade.

Mortalidade associada a TEV: RR 0,61 (1C95% 0,32 —1,14)
Mortalidade geral: RR 0,63 (1C95% 0,42 — 0,95)

Hemorragia grave: RR 0,81 (1C95% 0,45 — 1,43)

Comparacdo indireta

Rivaroxabana tendeu a ser associada a menor risco de TEV enquanto
Apixabana apresentaria menor risco de sangramento clinicamente
relevante.

Hamidi
Ringerike
Hagen
Reikvam
Klemp
(2013)%

>o4dL

Revisdo sistemética para
revisOes sistematicas (RS)
e ensaios clinicos
randomizados (ECR) nas
bases Embase, Medline,
Cochrane e CRD (até
Julho de 2010 para RS ou
2009 a Setembro de 2010
(ECR).

Objetivo:  Avaliar a
relativa eficacia e custo
efetividade de dois novos

anticoagulantes orais
(rivaroxabana e
dabigatrana) em
comparacao a
enoxaparina, para

prevencdo de TEV em
pacientes submetidos a
artroplastia  total  de
quadril (ATQ) ou
artroplastia total de joelho
(AT)).

Estudos incluidos: 2 RS

Primarios:
Mortalidade,
TVP, EP, SPT,
sangramento
grave e outros
eventos adversos.

Secundarios:
tempo de
hospitalizacéo,
necessidade  de

novas cirurgias,
re-admissdo
hospitalar,
infeccOes,
habilidade  para
trabalhar e

qualidade de
vida.

Eficacia da Dabigatrana em rela¢do a Enoxaparina

Mortalidade em ATQ: 5428 pacientes avaliados em 02 estudos —
qualidade da evidéncia muito baixa— RR 1,17 (IC 95%: 0,04 - 36,52)
EP em ATQ: 5428 pacientes avaliados em 02 estudos — qualidade da
evidéncia baixa — RR 0,84 (IC 95%: 0,25 — 2,77)

TVP em ATQ: 4222 pacientes avaliados em 02 estudos — qualidade
da evidéncia moderada — RR 0,98 (IC 95%: 0,78 — 1,22)

Sangramento grave em ATQ: 6805 pacientes avaliados em 03 estudos
— qualidade da evidéncia moderada — RR 1,24 (IC 95%: 0,83 — 1,86)
Mortalidade em ATJ: 4652 pacientes avaliados em 02 estudos —
qualidade da evidéncia baixa — RR 1,06 (IC 95%: 0,36 — 3,12)

EP em ATJ: 4997 pacientes avaliados em 03 estudos — qualidade da
evidéncia baixa — RR 0,66 (IC 95%: 0,27 — 1,65)

TVP em ATJ: 3886 pacientes avaliados em 03 estudos — qualidade da
evidéncia muito baixa — RR 0,97 (IC 95%: 0,7 — 1,34)

Sangramento severo em ATJ: 5292 pacientes avaliados em 03 estudos
— qualidade da evidéncia moderada — RR 0,89 (IC 95%: 0,47 — 1,69)

Eficacia da Rivaroxabana em relagéo a Enoxaparina

Mortalidade em ATQ: 8905 pacientes avaliados em 05 estudos —
qualidade da evidéncia baixa — RR 0,73 (IC 95%: 0,29 — 1.8)

EP em ATQ: 6890 pacientes avaliados em 02 estudos — qualidade da
evidéncia muito baixa — RR 1,0 (IC 95%: 0,07 — 15,28)

TVP em ATQ: 4886 pacientes avaliados em 02 estudos — qualidade
da evidéncia baixa — RR 0,21 (IC 95%: 0,14 — 0,32)

Sangramento severo em ATQ: 9064 pacientes avaliados em 05

A qualidade da evidéncia
para eficacia e seguranca
foi de moderada a muito
baixa (GRADE).

Devido ao nimero muito
baixo de eventos como
mortalidade, EP e
sangramento grave, esses
desfechos nem sempre
puderam ser avaliados
nos estudos primarios.

TVP e EP sdo de dificil
diagndstico, tanto clinico
quanto empregando a
venografia.

observados
tempos de
duracdo do tratamento
entre  0s estudos ou
tratamentos, o0  que
poderia comprometer a
analise dos resultados.

Foram
diferentes
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e 2 ECR recentemente
publicados

estudos — qualidade da evidéncia moderada — RR 2,23 (IC 95%: 1,06
—4,67)

Mortalidade em ATJ: 6106 pacientes avaliados em 03 estudos —
qualidade da evidéncia baixa — RR 0,62 (IC 95%: 0,13 — 2,9)

EP em ATJ: 6106 pacientes avaliados em 03 estudos — qualidade da
evidéncia baixa — RR 0,50 (IC 95%: 0,17 — 1,46)

TVP em ATJ: 3992 pacientes avaliados em 03 estudos — qualidade da
evidéncia moderada — RR 0,62 (IC 95%: 0,51 — 0,75)

Sangramento grave em ATJ: 6106 pacientes avaliados em 03 estudos
— gualidade da evidéncia moderada — RR 1,61 (IC 95%: 0,8 — 3,24)
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7. INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

Com o envelhecimento populacional e o sucesso das artroplastias em melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, espera-se um numero crescente desses procedimentos,
inclusive em pacientes que ja apresentem outros fatores de risco para desenvolver
tromboembolismo venoso. O surgimento de novas opgdes terapéuticas para prevenir TEV tem
sido visto como um avanco, particularmente devido ao fato de que sdo formulag¢des orais. Faz-
se necessario, no entanto, avaliar as vantagens terapéuticas em relagdo ao arsenal terapéutico
atual e também o perfil de seguranca dessas novas tecnologias.

As revisbes sistematicas consideradas demonstram que a rivaroxabana possui
efetividade superior a enoxaparina na prevencdao de TEV porém com maior tendéncia a
hemorragias. Considerando que o custo de ambas as op¢des é muito similar, ndo seria
recomendado substituir um medicamento com perfil de seguranga bem estabelecido por outro
que poderia representar maior risco para a seguranga do paciente, principalmente por ser um
tratamento de curto prazo. Além disso, os estudos randomizados e controlados sobre o uso da
rivaroxabana na populacdo de interesse considerados nas revisGes sistematicas disponiveis
atualmente tem sido praticamente os mesmos, ainda que avaliando desfechos diferentes.

A apixabana, outro inibidor de fator Xa, demonstrou que pode ser uma opc¢do de
tratamento mais segura que a enoxaparina, com efetividade e custos similares. Desse modo,
apresenta potencial de uso para a prevencdao de TEV em pacientes submetidos a grandes
cirurgias ortopédicas, porém ensaios clinicos randomizados fazem-se necessarios ja que se
trata de medicamento recentemente langcado no mercado e a evidéncia a seu favor ainda é
fragil. A dabigatrana, um inibidor direto da trombina, ndo mostrou diferencas em relacdo a
enoxaparina, tanto nos desfechos de seguranga como de efetividade.

De maneira geral, deve-se considerar que ainda ha poucos ECR comparando os novos
anticoagulantes a terapia tradicional na prevengdao de TEV em pacientes submetidos a
artroplastia de joelho ou quadril. Alguns dos estudos considerados nas revisdes eram da fase ll|
de registro do farmaco, o que compromete em parte sua confiabilidade uma vez que sdo
financiados pela industria farmacéutica. Os desfechos de seguranca e efetividade
apresentaram muita variagdo entre os estudos primarios e as revisGes sistematicas, tanto
sobre quais desfechos foram considerados como também sobre os parametros para defini-los.

8. RECOMENDACAO

A recomendacdo é ndo favoravel ao emprego dos novos anticoagulantes orais uma vez
que a evidéncia de sua superioridade em relacdo a efetividade é muito fraca e seriam
necessarios mais estudos de boa qualidade metodoldgica para avaliar melhor o perfil de
seguranga dos mesmos.
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ANEXO 1

Declaracdo de potenciais conflitos de interesse

1 - Nos ultimos cinco anos vocé ou pessoa diretamente relacionada, aceitou o que se segue de
alguma instituicdo ou organizagdo que possa de alguma forma se beneficiar ou ser
financeiramente prejudicada pelos resultados da sua atividade?

a) Reembolso por comparecimento a simpdsio? Sim ( ) Nao (x)

b) Honordrios por apresentagao, conferéncia ou palestra? Sim ( ) Ndo (x)

c) Honordrios para organizar atividade de ensino? Sim ( ) Nado (x)

d) Financiamento para realizacdo de pesquisa? Sim ( ) Ndo ( x)

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe? Sim ( ) Ndo (x)

f) Honorarios para consultoria? Sim ( ) Ndo (x)

2 - Durante os ultimos cinco anos, vocé ou pessoa diretamente relacionada prestou servicos a
uma instituicdo ou organizacdo que possa de alguma forma se beneficiar ou ser
financeiramente prejudicada pelos resultados da sua atividade? Sim () Ndo (x)

3 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada possui apodlices ou acdes de uma instituicdo que
possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelos resultados da
sua atividade? Sim () Ndo (x)

4 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada atuou como perito judicial sobre algum assunto
de sua atividade? Sim () Nado (x)

5 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada tem algum outro interesse financeiro conflitante
com a sua atividade? Sim () Ndo (x)

6 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada poderiam ser beneficiadas pelos resultados da sua
atividade? Sim () N&o (x)

7 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada possui um relacionamento intimo ou uma forte
antipatia por uma pessoa cujos interesses possam ser afetados pelos resultados da sua
atividade? Sim () N&o (x)

8 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada possui uma ligagao ou rivalidade académica com
alguém cujos interesses possam ser afetados pelos resultados da sua atividade? Sim () Ndo (x)
9 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada possui profunda convic¢dao pessoal ou religiosa
que pode comprometer o que vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento dos
tomadores de decisdo na aplicabilidade dos resultados da sua atividade? Sim () Ndo (x)

10 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada participa de partido politico, organizagao ndo
governamental ou outro grupo de interesse que possa influenciar os resultados da sua
atividade? Sim () Nao (x)

Caso vocé tenha respondido “sim” a qualquer uma das perguntas anteriores, favor declarar o
interesse conflitante: Nada a declarar.

Nome:

Daniela Oliveira de Melo

Data: 20 de dezembro de 2014
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