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RESUMO

Novos anticoagulantes orais (NACOs) surgiram no mercado com indicacao para prevencao do
tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgia de artroplastia de joelho ou
quadril. Os NACOs atuam na cascata de coagulagcdo como inibidores do fator Xa e como
inibidores diretos da trombina. O objetivo do presente trabalho foi avaliar a efetividade e
seguranca dos NACOs (apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana) para prevencao do
tromboembolismo venoso em cirurgias de artroplastia de joelho ou de quadril. A comparagéo
foi baseada em tratamento convencional utilizando a enoxaparina, uma heparina de baixo peso
molecular. O estudo foi realizado através de revisdo sisteméatica com metanalise, considerando
estudos de fases 2 e 3 que se referiram a eficacia e a seguranca dos NACOs, avaliando-se 0s
desfechos embolia pulmonar (EP), trombose venosa profunda sintomatica (TVPS), trombose
venosa profunda assintomatica (TVPA), sangramento maior e sangramento menor clinicamente
relevante. Os resultados obtidos indicaram que ndo houve diferenca estatistica significativa
entre a prevencao realizada com os NACOs e a enoxaparina para os desfechos EP, TVPS,
sangramento maior e sangramento menor clinicamente relevante. Por outro lado, para o
desfecho TVPA houve diferenca significativa entre o grupo intervencdo e o grupo controle,
favorecendo o tratamento com os NACOSs, embora este resultado pareca ter sido motivado pelo
resultado favoravel para a edoxabana. Sendo assim, os NACOs parecem pelo menos igualmente
eficazes em relacdo ao tratamento convencional com enoxaparina para prevencdo de
tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a artroplastia de quadril e de joelho, para
os desfechos analisados. Esses resultados apoiam o uso dos NACOSs por serem menos invasivos
na forma de administracdo em relacéo a enoxaparina, aplicada por via subcutanea, mas ndo sao

decisivos para sua indicagéo.

Palavras-chave: Apixabana. Dabigatrana. Edoxabana. Rivaroxabana. Artroplastia de joelho.
Artroplastia de quadril.



ABSTRACT

New oral anticoagulants (NOACs) have appeared in the market with indication for the
prevention of venous thromboembolism in patients submitted to knee or hip arthroplasty
surgery. NOACSs act in the coagulation cascade as factor Xa inhibitors and as direct thrombin
inhibitors. The aim of the present study was to evaluate the effectiveness and safety of NOACs
(apixaban, dabigatran, edoxaban and rivaroxaban) for the prevention of venous
thromboembolism in knee or hip arthroplasty surgeries. The comparison was based on standard
treatment using enoxaparin, a low molecular weight heparin. The study was performed through
a systematic review with meta-analysis, considering phase 2 and 3 studies that referred to the
efficacy and safety of NOACs, evaluating the outcomes pulmonary embolism (PE),
symptomatic deep vein thrombosis (SDVT), asymptomatic venous thrombosis (AVT), major
bleeding, and clinically relevant minor bleeding. The results indicated that there was no
statistically significant difference between the prevention of NOACs and enoxaparin for the
outcomes PE, SDVT, major bleeding and clinically relevant minor bleeding. On the other hand,
for the AVT outcome there was a significant difference between the intervention group and the
control group, favoring the treatment with the NOACSs, although this result seems to have been
motivated by the favorable outcome for the edoxaban. Thus, NOACs appear at least as effective
compared to conventional enoxaparin treatment for the prevention of venous thromboembolism
in patients undergoing hip and knee arthroplasty for the outcomes analyzed. These results
support the use of NOACs because they are less invasive in the form of administration with

respect to enoxaparin, applied subcutaneously, but are not decisive for their indication.

Keywords: Apixaban. Rivaroxaban. Dabigatran. Edoxaban. Venous Thromboembolism.

Arthroplasty, Replacement, Knee. Arthroplasty, Replacement, Hip.
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1 INTRODUCAO

A anticoagulacdo é uma terapéutica muito eficaz para a prevencdo e tratamento de
fendmenos tromboembdlicos (AFONSO et al., 2016). Durante cerca de 50 anos, 0s antagonistas
da vitamina K (AVK), como a varfarina, assim como as heparinas em suas formas néo
fracionada ou de baixo peso molecular (HBPM), eram a Unica opgdao terapéutica (SILVESTRE
etal., 2012). As HBPM surgiram na década de 80 a partir da fragmentacao ou despolimerizacao
da heparina por via quimica ou processo enzimatico. As HBPM possuem acdo predominante
Anti-Xa e dispensam monitoramento laboratorial, possibilitando o tratamento domiciliar. No
entanto, sua origem bioldgica e administracéo injetavel sdo fatores limitantes (YOSHIDA et al.,
2011). Embora consagrados pelo uso, os anticoagulantes tradicionais tém limitacOes
importantes em termos de controle, efeitos colaterais e interacbes com medicamentos e dieta
(YOSHIDA et al., 2011).

Ao longo das ultimas décadas, foram desenvolvidas novas classes de medicamentos
anticoagulantes, que atuam em diferentes componentes da cascata de coagulacdo, sendo
denominados inibidores do fator Xa e inibidores diretos da trombina, os quais mudaram
significativamente o arsenal terapéutico para o tromboembolismo venoso (TEV), em funcéo de
suas caracteristicas de eficacia e seguranca em relacdo ao tratamento convencional (STACY Z.,
2013; FERNANDES et al., 2016).

A necessidade da prevencdo da TEV para os doentes internados para processos
cirargicos é ainda mais premente. Em cirurgias ortopédicas estes valores sdo ainda mais
relevantes, com 40 a 60% na cirurgia de artroplastia eletiva e fratura do quadril, e de 50 a 90%
na artroplastia eletiva do joelho (ALVES, 2012). As artroplastias proporcionam melhor
qualidade de vida ao paciente (DA SILVA PINTO et al., 2015).

Com o surgimento dos novos anticoagulantes orais (NACOSs), surgiu a necessidade de
estudos comparativos entre essas novas tecnologias disponiveis e as utilizadas até entdo. Dentre
estas tecnologias, sera objeto do presente estudo a comparacéo entre 0s NACOs (inibidores do
Fator Xa e os inibidores diretos da trombina) com enoxaparina e seu Uso em cirurgias

ortopédicas da artroplastia do joelho ou de quadril.

Apixabana e rivaroxabana (ANVISA, EMA, FDA e Japdo), dabigatrana (ANVISA,
EMA e Japdo) e edoxabana (Japdo) sdo NACOs aprovados para profilaxia do TEV apos
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artroplastia de quadril ou de joelho, sendo moléculas que atuam diretamente na trombina ou no
fator X ativado (FXa) (ERIKSSON B.I., 2009). A apixabana, a dabigatrana e a rivaroxabana
estdo disponiveis no mercado brasileiro, a edoxabana ainda ndo esta disponivel no Brasil,

embora esteja disponivel nos mercados europeu, americano e japonés.

Recentemente, estudos comparando os NACOs com heparinas de baixo peso molecular
mostraram resultados similares quanto a eficacia e seguranca dessas duas categorias de
anticoagulantes, e devido as propriedades benéficas dos NACOs essas drogas vem se
destacando na prética ortopédica (PAPADOPOULOS, D.V., ET AL., 2017).

Contudo, o uso dos NACOs pode se relacionar a embolia pulmonar (EP), trombose
venosa profunda sintomatica (TVPS), trombose venosa profunda assintomatica (TVPA),

sangramento maior e sangramento menor clinicamente relevante.

A EP ocorre quando o codgulo formado em tromboembolismo venoso se destaca e
atinge a circulacdo pulmonar, podendo causar tamponamento. O paciente com EP pode
apresentar falta de ar, dor na inspiracdo, taquicardia e sobrecarga do coracgdo direito. A EP, se

ndo tratada, pode levar ao colapso circulatorio e a morte.

A TVPS refere-se a formacdo de um ou mais coagulos chamados de trombo(s) em uma
das grandes veias do corpo, mais comumente nos membros inferiores (perna ou panturrilha).
Quando a TVP é sintomaética, pode surgir dor na perna e rigidez da panturrilha, podendo causar
dificuldades de andar. Também pode ser observada uma sensacdo de calor e uma aparéncia

ligeiramente azulada ou avermelhada da pele.

Sangramento maior é definido como sangramento agudo, clinicamente aberto,
acompanhado de um ou mais dos seguintes acontecimentos: uma diminui¢cdo no nivel de
hemoglobina de 2 g / dl ou mais durante 24 horas; transfusdo de 2 ou mais unidades de
concentrado de hemécias; sangramento na articulacdo operada, necessitando de reoperacdo ou

intervencg&o; sangramento intramuscular; sangramento fatal.

Sangramento menor clinicamente relevante refere-se a episédios agudos, clinicamente
abertos, como hematoma da ferida, hematomas ou equimose, sangramento gastrointestinal,

hemoptise, hematuria ou epistaxe que ndo atendiam aos critérios de sangramento maior.
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Na presente dissertacdo realizamos uma revisdo sistematica com meta-analise para
avaliar a efetividade e seguranca dos NACOs para uso na prevencdo do TEV em pacientes
submetidos a cirurgia de artroplastia de joelho ou quadril. A comparacdo foi baseada em
tratamento convencional utilizando a enoxaparina (heparina de baixo peso molecular). Foram
avaliados os desfechos embolia pulmonar (EP), trombose venosa profunda sintomatica
(TVPS), trombose venosa profunda assintomatica (TVPA), sangramento maior e sangramento
menor clinicamente relevante. Os resultados apresentados poderéo servir de base para diversos

profissionais de satde no momento da tomada de decisdes.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar a efetividade e a seguranca de NACOs comparados a enoxaparina na prevencao

do TEV em pacientes adultos submetidos & cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril.
2.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a efetividade e a seguranca dos NACOs na prevencdo do TEV em pacientes adultos

submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril;

- Investigar evidéncias para os desfechos de EP e TVPS, TVPA, sangramento maior e
sangramento menor clinicamente relevante para os NACOs comparados com a enoxaparina no
tratamento preventivo do TEV em pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia

de joelho ou quadril.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O TEV, nas suas apresentacdes mais frequentes, TVP e EP, é a terceira causa de morte
por doenca cardiovascular e a primeira causa de morte intra-hospitalar prevenivel (REIS A.,
2012; ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE E ORGANIZACAO MUNDIAL
DE SAUDE, 2016). As mortes por TEV ficam atras apenas do infarto agudo do miocérdio e do
acidente vascular cerebral, e h4 décadas sabe-se que a anticoagulagdo interfere diretamente na
mortalidade associada ao TEV (FERNANDES et al., 2016).

Para a deteccdo de EP utiliza-se uma abordagem diagnoéstica e tratamento cujos custos
sdo elevados, assim como o tratamento de qualquer evento de TEV requer um periodo de, no
minimo, trés meses. Entdo, a profilaxia do TEV, e por consequéncia, do TEP, é altamente custo-
efetiva (COMISSAO DE CIRCULACAO PULMONAR DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2000).

A TVP é frequentemente acompanhada por EP sintomatica ou assintomatica, podendo
ser diagnosticada na maioria dos casos, e mais de 90% dos casos de EP originam-se de um
trombo nas veias profundas dos membros inferiores (RIZZATTI e FRANCO, 2001).
Clinicamente a TVP pode produzir poucos sintomas especificos, e uma anamnese associada e
um exame fisico sdo fundamentais na conduta inicial do paciente com quadro sugestivo de TVP
(BARROS, PEREIRA e PINTO, 2012). Nenhuma avaliacdo clinica isoladamente é suficiente
para diagnosticar ou descartar a TVP, pois 0s achados clinicos se relacionam com a doenga em
apenas 50% dos casos (SBACV, 2015).

Uma vez que os achados clinicos nem sempre se relacionam bem com a alteracdo
patoldgica. Devido ao fato que a TVP ndo diagnosticada pode levar a embolia pulmonar fatal,
a qual é perfeitamente evitavel com o tratamento correto e em tempo habil, é recomendavel a
utilizacdo de exames complementares para a confirmacdo ou exclusdo desse diagnostico
(BARROS, PEREIRA e PINTO, 2012). Em virtude disso, a literatura existente recomenda a
anamnese e 0 exame fisico, combinados com a realizacdo de testes laboratoriais e exames de
imagem, dentre eles, ecodoppler colorido venoso, flebografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética (SBACV, 2015).

No Brasil, algumas entidades, como o Conselho Federal de Medicina, a Associagio
Médica Brasileira, 0 Ministério da Saude e a Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia
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Vascular (SBACV), propuseram diretrizes de combate a TVP, dando énfase a acOes especificas

sobre cada um dos fatores de risco associados (SANTQOS, 2017).

O Ministério da Saude disponibiliza informacdes em sitio eletrénico contendo detalhes
sobre a TVP, como preveni-la, e informacOes gerais para a populacdo. Em 2015 foram
registradas 113.817 internacgdes causadas por trombose e 122.096 internagbes em 2014. Em
adicdo, em 2016, o Ministério da Sadde investiu R$ 103,9 milhGes em ac¢des de reducdo e
prevencdo da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O TEV, em especial a TVP e a EP, é uma importante causa de morbidade e mortalidade,
considerando que o risco do mesmo é maior em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de
grande porte, particularmente artroplastia de quadril e de joelho (AKPINAR, 2013). A TVP é
a manifestacdo mais prevalente de TEV, e a sua forma mais grave é o tromboembolismo
pulmonar agudo (SANTOS et al., 2016). O TEV é a causa mais comum de readmissdo ao
hospital apds artroplastia do quadril e o risco mantem-se elevado nos dois primeiros meses de
pos-operatério (AMARAL, 2013).

A respeito das cirurgias ortopédicas, inimeros estudos clinicos tém sido feitos na busca
de um método eficaz e seguro na profilaxia de eventos tromboembolicos nas cirurgias de grande
porte, como é o caso da artroplastia total do quadril (SILVA et al 2008). Esses estudos
demonstram resultados animadores com agentes que inibem seletivamente o fator Xa e a
trombina, que inibem concomitantemente os fatores da coagulacdo livres no plasma (FX e Fll),
sem necessitarem da antitrombina (ATIII) para que sua acéo seja plena (FLATO et al., 2011).
Contudo, ainda ndo ha consenso na literatura sobre qual o mais eficiente farmaco a ser indicado
para a profilaxia dos fenbmenos tromboembdlicos associados a Artroplastia Total do Quadril
(ATQ) (SILVA et al 2008).

Nas artroplastias de joelho e de quadril, a propria agressao da cirurgia, associada ao
posicionamento do membro durante o procedimento, a reacdo ao uso de cimento cirdrgico e a
limitacdo da mobilidade no pos-operatorio, podem ativar fatores causadores de trombos (LEME
E SGUIZZATTO, 2015).

Até o inicio deste século a terapia anticoagulante se baseava no uso de heparina, em
suas formas néo fracionada ou de baixo peso molecular (HBPM), e de antagonistas da vitamina
K, principalmente a varfarina (FERNANDES et al., 2016). A varfarina tem resposta de dose
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expressivamente suscetivel a fatores genéticos, interacdes medicamentosas e alimentares
(TELES e FEDER, 2012).

Tanto a heparina ndo fracionada (HNF) como a varfarina, ambas com administracédo
parenteral, ligam-se as proteinas plasmaticas e células endoteliais e necessitam de
monitorizacdo laboratorial, pois podem gerar complicagbes trombdticas associadas a
trombocitopenia induzida pela heparina. Contudo, a HBPM diminuiu essas limitagdes,
demonstrando ser uma droga segura e eficaz sem necessitar de monitorizacdo laboratorial e de
ter meia-vida mais longa e resposta previsivel. Atualmente, os clinicos tém uma escolha mais
ampla de terapéutica devido a recente entrada no mercado nacional de NACOs, como a
dabigatrana, rivaroxabana e apixabana (FLATO et al., 2011). Os custos do tratamento de um
dia, tanto convencional quanto com os NACOs, podem ser visualizados na Tabela 1. Os
NACOs demonstraram ser menos dispendiosos quando comparados com a enoxaparina
(MAHAN, 2012). De acordo com a Comissédo de Circulagdo Pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2000):

Heparina de baixo peso molecular (HBPM) — Tem maior biodisponibilidade, maior
meia-vida plasmatica, acdo mais estavel e menor inducdo de trombocitopenia. Tem
efeitos iguais ou ligeiramente superiores a HNF em impedir a trombogénese venosa e
menor risco hemorrégico. Pode ser usada uma vez ao dia, mas em situagdes de risco

muito alto duas doses didrias seriam mais eficazes. Prescinde de controle laboratorial.

Tabela 1 - Custos referentes ao tratamento de um dia com anticoagulantes. De acordo com a
tabela da Cémara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), atualizada em
26/01/2018, para o estado de PE, cujo ICMS é 18%.

Medicamentos | Heparina Enoxaparina Apixabana | Edoxabana | Dabigatrana | Rivaroxabana
e dosagens 5000U1/0,2 | 40mg/dia 2,5mg/2 30mg/dia 220mg/dia 10mg/dia
habituais 5ml vezes ao (Japao).
dia Prego ndo
consta na
CMED
Precgo para 01 R$ 4,07 R$ 43,34 R$ 6,83 R$ 20,26 R$ 6,84 R$ 6,84
dia de (seringa (Dolar em
tratamento preenchida + 29/01/2017
sistema de =R$3,17)
seguranca)

Fonte: Anvisa, CAmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos - CMED

J& a enoxaparina, uma HBPM, ndo precisa de monitoracdo constante e tem interacdo
minima com medicamentos e alimentos, mas a administragdo parenteral, por via subcutanea,

cria uma barreira potencial para a ades@o do paciente, além de tornar incbmoda e dispendiosa a



23

aplicacdo em uso prolongado, especialmente fora do ambiente hospitalar, pois visitas de um
profissional de salde podem ser necessérias se 0s pacientes forem relutantes ou incapazes de
realizar a autoadministracdo (ERIKSSON, QUINLAN & WEITZ, 2009; Yoshida RA, 2011,
STACY Z., 2013).

A necessidade de anticoagulantes orais igualmente eficazes, mas com melhor perfil de
seguranca e mais facilidade de utilizagéo, conduziu ao desenvolvimento dos NACOs, que tém
como alvo os fatores de coagulacdo-chave, tais como inibidores do fator Xa e inibidores da
trombina (GRILLO e DE CASTRO MIRANDA, 2014). Estes novos agentes seriam mais
efetivos, de administracdo oral, posologia simplificada, farmacocinética e farmacodinamica
previsiveis e sem necessidade de monitorizacdo laboratorial, e varios estudos clinicos
demonstram resultados animadores com agentes que inibem seletivamente o fator Xa e a
trombina (FLATO et al., 2011).

Desde entdo, a rivaroxabana, a apixabana (ANVISA, EMA, FDA e Japédo) e, mais
recentemente, a edoxabana (EMA, FDA e Japéo), todos os inibidores diretos do fator Xa, foram
aprovados com a intencdo de superar algumas das limitacdes da varfarina (HELLENBART et
al, 2015).

No Brasil, em junho de 2017, a Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS (MINISTERIO DA SAUDE, CONITEC, 2017) emitiu um Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para fratura de colo de fémur em idosos, que inclui artroplastia de joelho e quadril,
enfatizando a importancia da profilaxia do TEV neste tipo de cirurgia e recomendando para
essa profilaxia: Heparina de baixo peso molecular (HPBM), apixabana, dabigatrana,
rivaroxabana, heparina ndo fracionada (HNF) e antagonista da vitamina K. No entanto, dentre
estas drogas “apenas” a heparina ndo fracionada é disponibilizada no SUS. LEME E
SGUIZZATTO (2015) esclarecem os riscos do uso da HNF:

A HNF é um ativador da enzima sanguinea antitrombina I11. Esta enzima inibe varios
fatores da coagulacéo (I1, IX e X) e mais significativamente a trombina, que forma o
trombo de fibrina. A heparina ndo fracionada (HNF) é utilizada em baixas doses por
via subcutanea (SC) podendo ser 10.000ui SC de 12/12hs ou 5.000ui SC de 8/8hs.
Um dos efeitos adversos mais temidos é a trombocitopenia induzida pela heparina
(TIH) em que ocorre a formagdo de anticorpos anti-heparina/fator plaquetério,

plaquetopenia, com efeito pré-trombotico, podendo evoluir para sangramento,
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trombose e embolias e até ao 6bito. Quando ha suspeita de TIH, a heparina devera ser

imediatamente suspensa.

Recentemente, FERREIRA et al. (2017) publicou um artigo sobre a preocupante
realidade assistencial do Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil em relagio as necessidades
para artroplastia de joelho e quadril para pacientes sem planos de saude privados, com dados
de 2008 a 2015, pois mundialmente as ATJ e ATQ estdo em expansdo em fungdo do
envelhecimento da populacdo, além de sequelas de traumas e obesidade, No entanto, o Brasil
apresenta uma defasagem de atendimento em relacdo ao atendimento prestado em paises
desenvolvidos, como os europeus, EUA e Australia FERREIRA et al. (2017). Concluiu-se que
0 SUS apresentou uma defasagem assistencial para ATJ proximo de 36 vezes (3,9/100.000
contra 142,8/100.000) comparado com o assistencialismo nos paises desenvolvidos em 2010.
Para a ATQ o resultado foi 24 vezes menor do que a média dos paises europeus, EUA e
Australia (7,8/100.000 contra 191,8/100.000).

3.1 Artroplastia de joelho e de quadril

Entre os procedimentos cirdrgicos ortopédicos com protese, a artroplastia total de
quadril (ATQ) e a de joelho (ATJ) sdo indicadas para tratamento de dor cronica refrataria em
articulacGes e de alguns tipos de fratura proximal no fémur. A indicacdo mais frequente de ATQ
e ATJ é osteoartrose (OA), outras enfermidades que geralmente sdo tratadas com ATQ e ATJ
sdo artrite reumatoide, fraturas e necrose avascular (LENZA, 2013. DA SILVA PINTO et al.,
2015).

As cirurgias de ATJ e ATQ representam um importante fator associado a ocorréncia de
TEV, aumentando o risco de sua ocorréncia em 40 a 70% ((KINOV, TANCHEV E ELLIS et
al., 2014; CORTADA, 2015). Nesses casos, € possivel a ado¢do de medidas preventivas, o que
torna o TEV a principal causa de 6bito hospitalar evitdvel (CORTADA, 2015). A Tabela 2
apresenta a comparacdo do risco de ocorréncia de TEV em diversas afec¢des, dentre elas,
artroplastias de quadril e de joelho (LEME E SGUIZZATTO, 2015).
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Tabela 2 - Risco absoluto de TVP em pacientes hospitalizados, com taxas de prevaléncia de

TVP em pacientes que ndo receberam tromboprofilaxia.

Grupo de pacientes Prevaléncia (%) TVP
Pacientes clinicos 10-20
Cirurgia geral 15-40
Cirurgia ginecoldgica maior 15-40
Cirurgia uroldgica maior 15-40
Neurocirurgia 15-40
Acidente vascular encefalico 20-50
Acrtroplastias de quadril ou joelho 40-60
Lesdo medular 60-80
Trauma maior 40-80
Pacientes criticos 10-80

Fonte: LEME E SGUIZZATTO (2015).

3.2 Anticoagulantes

O mecanismo de acdo dos medicamentos anticoagulantes pode ser exemplificado

através no modelo da cascata de coagulacdo (Figura 1).

Via Intrinseca Via Extrinseca

Fator XI —— Fator Xla

Fator tecidual
Fator IX .—- Fator IXa Fator \-’lla Fator ViI
varforing mr{crma
Fator Vil ——————————— > Complexo Vill |
Fator X Fator Xa
wr!armc Rivaroxabano
Apixabanc
Fator V ————— Fator Va Bdombans
Meporing néo frocioneda
Meparines de baixo peso molecular
Via Final Comum Protrombina p——> Trombina
vorforine Heparing néo
froc -
Daobigatrenc
Fibrinogénio Fibrina

Figura 1: Cascata de anticoagulacdo com os locais de agédo dos medicamentos anticoagulantes.
Fonte: FERNANDES et al., 2016.
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Os fatores de coagulagdo sdo proteinas que atuam como enzimas € estdo presentes no
sangue. Chama-se cascata porque cada um dos fatores de coagulacdo depende da ativagdo de
um fator anterior para ativacao do seguinte. O objetivo final ¢ a transformagao do fibrinogénio
em fibrina, responsavel pela formagao do coagulo (FERNANDES et al., 2016).

Na via intrinseca, o Fator XII ¢ ativado quando o sangue entra em contato com uma
superficie contendo cargas elétricas negativas, que podem ser colageno, metal ou vidro, por
exemplo. Por sua vez, o Fator XII ativa enzimaticamente o Fator XI e assim sucessivamente
até chegar-se ao Fator X, no qual se inicia a via comum (CARLOS M.M.L., 2007; FERREIRA
C.N., 2010).

Na via extrinseca, a lesdo tecidual leva ao contato do sangue com tecidos extra
vasculares, ativando o Fator VII, que também levard a ativagdo do Fator X, no qual se inicia a
via comum.

Na via comum, O Fator X ativado (Fxa) ao se juntar com cdlcio, fosfolipidios
plaquetarios e com o Fator V ativado, formam o complexo ativador da protrombina em trombina.
Por fim, a principal agdo da trombina ¢ a conversdo do fibrinogénio em fibrina (CARLOS
M.M.L., 2007; FERREIRA C. N., 2010). YOSHIDA et al. (2011), coloca a existéncia de um

debate sobre o sitio de acdo na cascata de coagulacéo:
Defensores da ac¢éo na fase inicial da cascata de coagulagdo argumentam que as doses
necessarias para inibicdo do processo de coagulagdo nesse sitio seriam menores em
relagdo as demais fases da cascata, o que poderia, em contrapartida, implicar menor
risco de sangramentos. Por outro lado, muitos pesquisadores defendem que a inibicdo
do fator X (fase de propagacdo) seria um alvo estratégico para acao anticoagulante,
uma vez que este fator é chave na cascata de coagulacdo, por ser a intersec¢do das
fases intrinseca e extrinseca da mesma e as doses necessarias para exercer sua agao

também seriam menores.

BARRIOS e ESCOBAR (2016), completa com uma perspectiva em relacdo aos NACOs:

Especulamos que nos proximos 5 anos os NACOs se tornardo o pilar no tratamento
de FA e TEV. Para ambas as indicagdes, os NACOs tém um perfil favoravel de
seguranca de eficacia. A medida que mais e mais dados de pacientes do mundo real
se tornam disponiveis e comprovem os resultados dos estudos de Fase 111, os NACOs
serdo 0s medicamentos de escolha para a maioria dos pacientes. A aprovacdo de
antidotos especificos provavelmente eliminard as preocupacgdes entre médicos e
pacientes e prevemos um aumento na absorcdo de NACOs posteriormente. O custo
mais elevado da droga em comparagdo com a varfarina poderia limitar a adocéo dos
NACOs em alguns paises, embora 0 aumento do custo da droga seja parcialmente

contrabalancado pelo custo reduzido de monitoramento.

No momento, ainda ndo é possivel prever qual dos NACOs se tornara lider no mercado.

Talvez tenhamos dabigatrana e apixabana liderando para FA, devido a eficacia superior nesta



27

area. A rivaroxabana e apixabana podem ser as drogas de escolha para tratamento da TEV
porque ndo é necessdria uma anticoagulacdo parenteral inicial;, e para os pacientes com
dificuldade de adeséo ao tratamento, rivaroxabana e edoxabana, por serem administradas uma
vez ao dia BARRIOS e ESCOBAR (2016).

3.2.1 Apixabana

O principio ativo apixabana, nome comercial Eliquis, € vendido em forma de
comprimidos com 2,5mg e 5 mg, pelas empresas Pfizer e Bristol-Meyers, e possui registro na
ANVISA n°102160252. Tal como a rivaroxabana e a edoxabana, a apixabana € um inibidor
direto do fator Xa que, apds administracdo oral, atinge a concentracdo plasmatica maxima em
cerca de 3 horas e tem um tempo de meia-vida de 8 a 14 horas. A sua excrecdo faz-se por via
renal na forma inalterada (25%) e metabolizacao hepatica (SILVESTRE et al., 2012).
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Figura 2 - Estrutura quimica da molécula de apixabana.

A apixabana € um inibidor potente, reversivel, oral, direto e altamente seletivo e ativo
no sitio de inibicdo do fator Xa. N&o necessita da antitrombina Il para a atividade
antitrombdtica. A apixabana inibe o fator Xa livre e ligado ao coagulo, e a atividade da
protrombinase. A apixabana ndo tem efeitos diretos na agregacdo plaquetaria, mas
indiretamente inibe a agregacdo plaquetaria induzida pela trombina. Ao inibir o fator Xa, a
apixabana previne a geragdo de trombina e o desenvolvimento do trombo. Estudos pré-clinicos
com apixabana em modelos animais demonstraram eficicia antitrombotica na prevencao de
trombose arterial e venosa em doses que preservam a hemostasia (ANVISA, Ministério da
Saude, 2013).

A dosagem usual de apixabana para prevencdo do TEV em cirurgias de artroplastia de

joelho e quadril é de 2,5 mg duas vezes ao dia, por via oral. A dose inicial deve ser tomada 12
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a 24 horas ap0s a cirurgia, em pacientes submetidos a artroplastia eletiva de quadril a duracédo
do tratamento recomendada € de 32 a 38 dias ap0s a cirurgia e em pacientes submetidos a
artroplastia eletiva de joelho, a duracéo do tratamento recomendada € de 10 a 14 dias ap6s a
cirurgia. A apixabana deve ser usada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave
(YOSHIDA et al., 2011; ANVISA, Ministério da Saude, 2013).

3.2.2 Edoxabana

A edoxabana, nome comercial Lixiana, é vendida na forma de comprimidos com 15 mg, pela
empresa Daiichi-Sankyo. E um inibidor do fator Xa, que atualmente ¢ indicado para reduzir o
risco de AVC ou embolia sistémica em pacientes com fibrilacdo atrial (FA) ndo valvar e para
o tratamento e prevencdo do tromboembolismo venoso (EMA, FDA e Japao) (BARRIOS e
ESCOBAR, 2016). A edoxabana é aprovada apenas no Japdo para a profilaxia TEV e ndo esta
aprovada para essa indicacdo na Europa ou nos Estados Unidos (FUJI, TAKESHI et al., 2014).
A edoxabana demonstrou taxas significativamente reduzidas ou comparaveis de TEV e taxas
semelhantes de eventos hemorragicos em relacdo a enoxaparina (KAWALI, 2016). No Brasil, a

edoxabana ainda ndo possui registro na ANVISA.

Figura 3 - Estrutura quimica da molécula de edoxabana.

No Japdo, apos ensaios clinicos que analisaram os efeitos de edoxabana na prevencao
de TEV apos cirurgia de ATJ ou ATQ, dentre eles 0 ensaio STARS E-3 (ATJ), mostraram que
a edoxabana era mais efetiva do que a terapia padréo (endoxaparina), sem aumento significativo
na risco de hemorragia, esses estudos apoiaram a aprovacao regulatoria de edoxaban 30 mg
uma vez por dia para a prevencdo de TEV apos cirurgia ortopédica no Japdo em 2011, no
entanto, esta indicacdo nédo foi aprovada por outras agéncias reguladoras, porque a profilaxia
padréo utilizada como grupo controle nesses estudos foi diferente da recomendada na Europa
ou nos Estados Unidos, que € de 60mg/dia (BARRIOS e ESCOBAR, 2016).
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Sua biodisponibilidade é de 62%, e tem sua absor¢do aumentada em 6-22% quando
ingerida com alimentos, sua excrecdo renal é de cerca de 50% da droga, e a sua meia-vida é de
9-11 h. H& uma minima interacdo medicamentosa com drogas metabolizadas e a dose
recomendada é de 60 mg de edoxabano uma vez por dia apds a utilizacdo inicial de um
anticoagulante parenteral durante pelo menos cinco dias. A edoxabana e o anticoagulante
parenteral inicial ndo devem ser administrados simultaneamente (FERNANDES et al., 2016).
Em funcdo da excrecdo renal, é importante compreender a seguranca e a dose adequada em
doentes com insuficiéncia renal (BREKELMANS, MIDDELDORP E COPPENS, 2015).

A edoxabana surgiu como uma alternativa a uma classe cada vez maior de
anticoagulantes orais seletivos e tem varias vantagens clinicas, incluindo um regime de uma
vez por dia, a falta de necessidade de monitoramento terapéutico de rotina, e a auséncia de
interacdes medicamentosas (STACY et al., 2016).

Estudos demonstraram que o perfil farmacocinético da edoxabana é semelhante para
voluntarios saudaveis caucasianos e nao caucasianos (japoneses). Além disso, 0 género nédo
influenciou o perfil farmacocinético da edoxabana (BREKELMANS, MIDDELDORP E
COPPENS, 2015).

3.2.3 Dabigatrana

A dabigatrana, o primeiro de todos 0s NACOs a chegar ao mercado, além de ser o Unico
inibidor direto da trombina, demonstrou eficacia e seguranca semelhantes a enoxaparina para
prevencdo de TEV em pacientes submetidos a artroplastia de quadril e joelho e a varfarina para
o0 tratamento de TEV, administrada em uma dose diaria fixa, com interagdes minimas com
drogas, dieta e doenca, requer pouca monitoracdo laboratorial (HELLENBART et al, 2015;
ANVISA, Ministério da Saude, 2015). Seu nome comercial é Pradaxa, vendido na forma de
capsulas com 75, 110 e 150 mg, pela empresa Boehringer Ingelheim, e possui registro na
ANVISA n°103670160.

Nos Estados Unidos, a dabigatrana é aprovada para prevencdo de AVC em pacientes
com FA ndo valvar e o tratamento de TEV. Em outros paises, é aprovada para prevengdo pos-
operatoria de TEV em pacientes submetidos a ATJ e ATQ, inibindo de forma competitiva,
direta e reversivel a trombina livre e coagulada no seu local ativo. Desta forma, impedindo a

converséo de fibrinogénio em fibrina, alem de inibir a agregacdo plaquetaria induzida pela
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trombina. A dabigatrana possui pico de concentracdo em 1,5 horas e meia-vida de 12 a 17 horas
independente da dose (HELLENBART et al, 2015).

O etexilato de dabigatrano, o unico inibidor direto da trombina oralmente disponivel, é
um pro-farmaco da fracdo ativa dabigatrana. O etexilato de dabigatrana se converte em
dabigatrana ao passar pelo figado, com pico de concentracdo em 1,5 horas e meia-vida é de 14
a 17 horas e a dabigatrana ndo absorvida é excretada principalmente pelas fezes, enquanto a
dabigatrana circulante ¢ 80% eliminada pelos rins, com a fracdo restante principalmente
excretada na bile (YOSHIDA et al., 2011; HELLENBART et al, 2015).

DABIGATRANA

Figura 4 - Estrutura quimica da molécula de dabigatrana.

Os rins desempenham o papel mais importante na eliminacdo da dabigatrana em
compara¢do com a rivaroxabana e a apixabana. Portanto, o potencial de acumulacdo de
farmacos em pacientes com insuficiéncia renal é mais preocupante com a dabigatrana
(HELLENBART et al, 2015).

Para prevencdo de TEV em pacientes submetidos & cirurgia ortopédica de grande porte,
a dose recomendada é de 220 mg (2 capsulas de 110 mg) uma vez ao dia, sendo que para
pacientes com comprometimento renal moderado, que tém maior risco de sangramento, a dose
recomendada € de 150 mg (2 capsulas de 75 mg) uma vez ao dia, devendo o tratamento ser
iniciado por dentro de 1 a 4 horas apds o término da cirurgia com uma Unica capsula de 110 mg
e continuar com 2 capsulas uma vez ao dia, por um total de 10 dias no caso de artroplastia total

do joelho, e por 28 a 35 dias no caso de artroplastia total do quadril (ANVISA, Ministério da
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Saulde, 2015). A dose recomendada para o tratamento de TEV com dabigatrana, apds cinco dias
de uso de anticoagulagdo parenteral ou subcuténeo, é de 150 mg a cada 12 h (FERNANDES et
al., 2016).

3.2.4 Rivaroxabana

O principio ativo rivaroxabana é um inibidor oral do fator Xa, possui nome comercial
Xarelto, e é vendido na forma de comprimidos com 10, 15 e 20mg pela empresa Bayer e registro
na ANVISA n°170560048. Esta disponivel para uso clinico para a prevencdo de TEV apos
cirurgia eletiva de artroplastia de quadril ou joelho, prevengéo de AVC e embolia sistémica em
pacientes com FA ndo valvular e para tratamento de TVP e prevencdo de TEV recorrente apos
uma TVP aguda (TURPIE et al., 2012). A inibicdo do fator Xa causa interrupcdo das vias
intrinsecas e extrinsecas da cascata da coagulacdo, inibindo a formacéo e o desenvolvimento
da trombina, no entanto, ndo inibe a trombina (fator Il ativado), além de ndo ter efeito sobre as
plaquetas (LEME E SGUIZZATTO, 2015).
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Figura 5 - Estrutura quimica da molécula de rivaroxabana.

A rivaroxabana tem uma biodisponibilidade oral de cerca de 80%, atinge a concentragdo
plasmatica maxima em 2 a 4 horas e tem um tempo de meia-vida de 7 a 11 horas. A sua
eliminacdo ocorre da seguinte forma: 1/3 é excretado pelos rins na sua forma inalterada; 1/3
tem metabolizacdo hepatica a metabolitos inativos que séo posteriormente eliminados por via
renal; e o 1/3 restante tem metabolizacdo hepatica e excrecdo intestinal dos metabolitos
resultantes (SILVESTRE et al., 2012). As caracteristicas do paciente podem influenciar a
eficacia e a seguranca da terapia anticoagulante, drogas eliminadas predominantemente através
dos rins podem aumentar o risco de hemorragia em pacientes com insuficiéncia renal (TURPIE
etal., 2012).
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E um inibidor oral, direto, altamente seletivo e ativo no sitio de inibicdo do fator X
ativado, e a dose recomendada para prevenc¢do de TEV em cirurgia ortopédica é um comprimido
de 10 mg uma vez ao dia, com ou sem alimento, com a duragéo do tratamento dependendo do
tipo de cirurgia ortopédica: apds cirurgia de grande porte do quadril, os pacientes devem ser
tratados por 5 semanas; apos cirurgia de grande porte do joelho, os pacientes devem ser tratados
por 2 semanas, devendo a dose inicial ser tomada 6 a 10 horas ap0s a cirurgia, contanto que
tenha sido estabelecida a hemostasia (ANVISA, Ministério da Saude, 2013).

Segundo MARQUES (2013), a rivaroxabana traz a possibilidade de uma monoterapia
anticoagulante oral para profilaxia e tratamento do TEV, com poucas interages
medicamentosas e alimentares, sem necessidade de monitorizagdo laboratorial regular, e com

resultados ndo inferiores aos esquemas profilaticos e terapéuticos ja estabelecidos.
3.2.5 Enoxaparina

O medicamento é uma heparina, porém alterada para possuir um baixo peso molecular.
No Brasil existem 5 marcas disponiveis: Clexane; Endocris; Enoxalow; Versa e Cutenox. Inibe
a trombose por inibir a formacéo e a atividade do fator Xa, o que leva a um aumento da
antitrombina 111, diminuindo a formag&o de trombina (Figura 6).

0
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Figura 6 — Estrutura quimica da molécula de enoxaparina.

A enoxaparina esta dentre os medicamentos indicados para prevencdo do TEV em
pacientes submetidos a cirurgia de ATQ e ATJ (MINISTERIO DA SAUDE, CONITEC, 2017).
A dosagem usual é de 40mg/dia, aplicada uma vez ao dia por via subcutanea, iniciada 12 horas
antes da cirurgia, ou de 30 mg, duas vezes ao dia, iniciada 12 a 24 horas apo0s a cirurgia. O
tratamento com CLEXANE € geralmente prescrito por um periodo medio de 7 a 10 dias.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Heparina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Peso_molecular
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4 METODOLOGIA

4.1 Estratégia de busca

As palavras-chave, em portugués: apixabana, dabigatrana, edoxabana, rivoraxabana,
tromboembolismo venoso, artroplastia de quadril, artroplastia de joelho, foram utilizadas no
DeCS da Biblioteca Virtual em Salde, assim como as palavras-chave em inglés: Apixaban.
Rivaroxaban. Dabigatran. Edoxaban. Venous Thromboembolism. Arthroplasty, Replacement,
Knee. Arthroplasty, Replacement, Hip foram utilizadas no MeSH da Pubmed, para obter os

descritores em saude.

Para estruturar a metodologia para formular a pergunta norteadora, que permitiu
encontrar a resposta apropriada ao objetivo proposto, utilizaram-se na primeira etapa da busca
por informagdes os preceitos da metodologia PICO (P = paciente/problema, | = intervencao, C
= comparador e O = outcome (desfechos), conforme demonstra o quadro 1.

Quadro 1 - Eixos norteadores para elaboracdo da pergunta PICO

Populagéo Pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de
joelho ou artroplastia de quadril

Intervencéo NACOs (apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana)

Comparacéao Enoxaparina

Desfechos (outcomes) | 01= Embolia pulmonar; 02= Trombose venosa profunda
sintomatica; 03 = Trombose venosa profunda assintomatica; 04 =
Sangramento maior; 05 = Sangramento menor clinicamente
relevante

Na literatura, buscamos estudos comparando o uso de apixabana, dabigatrana,
edoxabana e rivaroxabana com enoxaparina, na prevencado de tromboembolismo venoso venoso
(TEV) em pacientes adultos submetidos a cirurgia de artroplastia de joelho ou de quadril por
meio de uma estratégia de busca predefinida. Os seguintes bancos de dados foram utilizados:
MEDLINE (via Pubmed) (www.pubmed.gov), Center for Reviews and Dissemination (CRD)
(http://lwww.crd.york.ac.uk/ CRDWeb /), LILACS (http: // lilacs.bvsalud.org/) e Biblioteca
COCHRANE (http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search).

Em adigdo, também foi avaliada a literatura cinza, através de bancos de tese, materiais
de congressos, como anais, documentacgéo de fabricantes de tecnologia, entre outros materiais

nao encontrados nas fontes indexadas.


http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search
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Tabela 3 — Estratégias de pesquisa e resultados obtidos de acordo com os bancos de dados

usados.

Base de dados  Estratégia

Numero de
estudos

Pubmed

((((((('apixaban" [Supplementary Concept] OR BMS 562247 OR BMS562247
OR BMS-562247)) AND ("edoxaban" [Supplementary Concept] OR
ethanediamide, N1-(5-chloro-2-pyridinyl)-N2-((1S,2R,4S)-4-
((dimethylamino)carbonyl)- 2-(((4,5,6,7-tetrahydro-5-methylthiazolo(5,4-
C)pyridin-2- yl)carbonyl)amino)cyclohexyl)- OR N-(5-chloropyridin-2-yl)-N'-
((1S,2R,4S5)-4-(N,N-dimethylcarbamoyl)-2-(5-methyl-4,5,6,7-
tetrahydro(1,3)thiazolo(5,4-c)pyridine-2-carboxamido)cyclohexyl)oxamide OR
N-(5-chloropyridin-2-y1)-N'-((1S,2R,4S)-4-(N,N-dimethylcarbamoyl)-2-(5-
methyl-4,5,6,7-tetrahydrothiazolo(5,4-c)pyridine-2-
carboxamido)cyclohexyl)ethanediamide p-toluenesulfonate monohydrate OR
DU-176b OR DU-176)) AND ("Dabigatran“[Mesh] OR  N-((2-(((4-
(aminoiminomethyl)phenyl)amino)methyl)-1-methyl-1H-benzimidazol-5-
yl)carbonyl)-N-2-pyridinyl-beta-alanine OR BIBR 1048 OR Pradaxa OR
Dabigatran Etexilate OR Etexilate, Dabigatran OR Etexilate Mesylate,
Dabigatran OR Mesylate, Dabigatran Etexilate)) AND ("Rivaroxaban'"[Mesh]
OR 5-chloro-N-(((5S)-2-0x0-3-(4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl)-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl)thiophene-2-carboxamide OR Xarelto OR BAY 59-7939
OR BAY 59 7939 OR BAY 597939)) AND  "Venous
Thromboembolism”[Mesh]) AND ("Arthroplasty, Replacement, Knee"[Mesh]
OR Arthroplasties, Replacement, Knee Arthroplasty, Knee Replacement Knee
Replacement Arthroplasties Arthroplasties, Replacement, Knee Arthroplasty,
Knee Replacement Knee Replacement Arthroplasties Arthroplasties,
Replacement, Knee Arthroplasty, Knee Replacement Knee Replacement
Arthroplasties Knee Replacement Arthroplasty Replacement Arthroplasties,
Knee OR Knee Arthroplasty, Total OR Arthroplasty, Total Knee OR Total Knee
Arthroplasty OR Replacement, Total Knee OR Total Knee Replacement OR
Knee Replacement, Total OR Knee Arthroplasty OR Arthroplasty, Knee OR
Arthroplasties, Knee Replacement OR Replacement Arthroplasty, Knee OR
Arthroplasty, Replacement, Partial Knee OR Unicompartmental Knee
Arthroplasty OR Arthroplasty, Unicompartmental Knee OR Knee Arthroplasty,
Unicompartmental OR Unicondylar Knee Arthroplasty OR Arthroplasty,
Unicondylar Knee OR Knee Arthroplasty, Unicondylar OR Partial Knee
Arthroplasty OR Arthroplasty, Partial Knee OR Knee Arthroplasty, Partial OR
Unicondylar Knee Replacement OR Knee Replacement, Unicondylar OR Partial
Knee Replacement OR Knee Replacement, Partial OR Unicompartmental Knee

Replacement OR Knee Replacement, Unicompartmental)) AND ("Arthroplasty,

09
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Replacement, Hip"[Mesh] OR Arthroplasties, Replacement, Hip OR
Arthroplasty, Hip Replacement OR Hip Prosthesis Implantation OR Hip
Prosthesis Implantations OR Implantation, Hip Prosthesis OR Implantations, Hip
Prosthesis OR Prosthesis Implantation, Hip OR Prosthesis Implantations, Hip
OR Hip Replacement Arthroplasty OR Replacement Arthroplasties, Hip OR
Replacement Arthroplasty, Hip OR Arthroplasties, Hip Replacement OR Hip
Replacement Arthroplasties OR Hip Replacement, Total OR Replacement, Total
Hip OR Hip Replacements, Total OR Replacements, Total Hip OR Total Hip
Replacements OR Total Hip Replacement)

Apixaban or Rivaroxaban or Edoxaban or Dabigatran and Thromboembolism,

CRD Venous and Arthroplasties, Replacement, Knee and Arthroplasties,

Replacement, Hip

(tw:(apixaban)) AND (tw:(edoxaban)) AND (tw:(dabigatran)) AND
(tw:(rivaroxaban)) AND  (tw:(thromboembolism, venous )) AND

LILACS (tw:(arthroplasties, replacement, knee)) AND (tw:(arthroplasties, replacement, 04
hip)) AND (instance:"regional)

Apixaban or Rivaroxaban or Edoxaban or Dabigatran and Thromboembolism,

The . .
Cochrane Venous and Arthroplasties, Replacement, Knee and Arthroplasties, 55
Library Replacement, Hip

TOTAL 65

4.2 Critério de elegibilidade

4.2.1 Critérios de inclusao
Foram inclusos no estudo os seguintes itens:

1) Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise), bem como ensaios clinicos
randomizados ndo cobertos por analises sistematicas;

2) Populagéo: pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de
joelho ou quadril usando anticoagulante para prevenir tromboembolismo venoso
(TEV);

3) Estudos cujo desenho de avaliacao incluia apixabana, edoxabana, dabigatrana e

rivaroxabana no grupo de intervencao e a enoxaparina no grupo comparador;
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4) Avaliado como resultado, seguranca e eficacia terapéutica, incluindo um ou mais
parametros, tais como EP, TVP sintomética, TVP assintomatica, sangramento

maior e sangramento ndo maior clinicamente relevante.

As pesquisas consideraram publicacdes nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa.
Quando mesma pesquisa foi publicada duas ou mais vezes, foi priorizado aquele com maior

tamanho de amostra ou mais detalhes.
4.2.2 Critérios de exclusao

O objetivo primério na analise da efetividade dos NACOs foi associado a prevencao do
tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de

artroplastia de joelho ou quadril. Foram excluidos:

1) Estudos comparativos ndo randomizados ou revisdes narrativas;

2) Estudos publicados em outras linguas que ndo o inglés, espanhol e portugués;

3) Uso de NACOs combinados com outras alternativas terapéuticas no grupo de
controle;

4) Dados incompletos;

5) Estudos que ndo avaliaram os resultados do efeito de EP, TVP sintomaética, TVP
assintomatica, sangramento maior ou sangramento ndao maior clinicamente

relevante.
4.3 Selecdo de estudos e extracdo de dados

Cada estudo, recuperado em bases de dados e potencialmente elegiveis, foi selecionado
e revisado por dois pesquisadores independentes e suas incongruéncias resolvidas por consenso,
guando ndo houve consenso, a avaliacdo de um terceiro pesquisador foi solicitada. Foram
revistos os resumos de artigos selecionados em cada um dos multiplos levantamentos e aqueles
que preencheram os critérios de incluséo foram registrados. Estudos duplicados ou aqueles que
relataram os resultados da mesma populacéo, apenas os ultimos resultados publicados foram

utilizados.
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4.3.1 Sintese de dados e analise estatistica

Usando o método Mantel-Haenszel com um modelo de efeito fixo, os resultados
avaliados foram quantificados de forma quantitativa para estimar a Razdo de Odds (OR) como
uma medida do efeito do tratamento das variaveis dicotdmicas. Para todos os resultados
avaliados, o OR foi calculado com um intervalo de confianca de 95% (IC). Para a meta-analise,
o efeito da heterogeneidade dos resultados entre os estudos agrupados foi avaliado pelo grau de
inconsisténcia (1%), confirmando a heterogeneidade significativa pelo teste Cochran Q, valores
de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A analise estatistica dos dados
e a geracdo de graficos de floresta ao agrupar as odds ratio (ORs) dos desfechos avaliados foi
realizada usando o Review Manager 5.3 (RevMan).

4.3.2 Tipos de intervencdes (Intervencdo e Comparador)

As intervengbes que serdo avaliadas incluem o uso da apixabana, dabigatrana,
edoxabana ou rivaroxabana (NACOSs) na prevencdo do tromboembolismo venoso (TEV) em
pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril. No presente

estudo os NACOs serdo a intervencdo e a enoxaparina sera 0 comparador.
4.3.3 Pergunta de pesquisa

Para avaliar a efetividade e a seguranca do tratamento dos NACOs em comparagdo com

outros medicamentos foi formulada a questao orientadora, através da metodologia PICO.

No acrénimo PICO cada letra representa um componente da questéo, de acordo com 0s
seguintes conceitos: P — populacdo: especifica qual seré a populacdo incluida nos estudos, bem
como sua situacdo clinica; | — intervencdo: define qual sera a intervencéo a ser investigada; C
— controle: para cada intervencdo deve-se estabelecer um comparador ou controle definido; O
— desfecho: proveniente da palavra em inglés “outcome”, define-se qual(is) sera(do) o(s)
desfecho(s) investigado(s) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Assim, o acrénimo PICO resultou na seguinte pergunta: O uso dos NACOs é efetivo e
seguro na prevencao do tromboembolismo venoso em pacientes adultos submetidos adultos
submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou do quadril, quando comparada ao uso

da enoxaparina?
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4.3.4 Tipos de desfechos (outcomes)

O desfecho primario sobre a anélise de efetividade e seguranca do uso dos NACOs sera
associada a prevencao do tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a

cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril.

Os seguintes estudos, elencados por droga de intervencdo, foram incluidos neste
trabalho:

a) Apixabana:

- ADVANCE 1 (Fase IlI), total de 3.195 pacientes: 1.599 receberam 2.5mg de apixabana duas
vezes ao dia e 1.595 receberam 30mg de enoxaparina duas vezes ao dia. A profilaxia durou em
média 12 dias (MAHAN, 2012).

- ADVANCE 2 (Fase IlI), total de 3.057 pacientes: 1.528 receberam apixabana 2,5mg duas
vezes ao dia e 1.529 receberam 40mg de enoxaparina uma vez ao dia. A profilaxia durou em
média 12 dias (MAHAN, 2012).

- ADVANCE 3 (Fase IlI), total de 5.407 pacientes: 2.708 receberam 2,5mg de apixabana duas
vezes ao dia e 2.699 receberam 40mg de enoxaparina uma vez ao dia. A profilaxia durou em
média 35 dias (FORSTER, 2016).

b) Dabigatrana:

- RE-NOVATE (Fase Il1), total de 3.494 pacientes: 1.174 receberam 150 mg e 1.157 receberam
220mg de dabigatrana uma vez ao dia, 1.162 receberam 40mg de enoxaparina uma vez ao dia.
A profilaxia durou em média 33 dias (FORSTER, 2016).

- RE-NOVATE Il (Fase 1l1), total de 2.055 pacientes: 1.036 receberam 220mg de dabigatrana
uma vez ao dia e 1.019 receberam 40mg de enoxaparina uma vez ao dia. A profilaxia durou em
média 32 dias (FORSTER, 2016).

- RE-MODEL (Fase Il1I), total de 2.101 pacientes: 708 receberam 150 mg e 694 receberam
220mg de dabigatrana uma vez ao dia, 699 receberam 40mg de enoxaparina uma vez ao dia. A
profilaxia durou em média 8 dias (SALAZAR, 2011).
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- RE-MOBILIZE (Fase 111), total de 2.615 pacientes: 877 receberam 150 mg e 862 receberam
220mg de dabigatrana uma vez ao dia, 876 receberam 30mg de enoxaparina duas vezes ao dia.
A profilaxia durou em média 13 dias (SALAZAR, 2011).

- BISTRO 11 (Fase 1), total de 1.949 pacientes: 389 receberam 50mg, 390 receberam 150mg,
393 receberam 225mg e 385 receberam 300mg de dabigatrana uma vez ao dia, 392 receberam

40mg de enoxaparina uma vez ao dia. A profilaxia durou em média 8 dias (SALAZAR, 2011).

c¢) Edoxabana:

- STARS E-3 (Fase IlI), total de 716 pacientes: 360 receberam 30mg de edoxabana e 356
receberam 20mg de enoxaparina duas vezes ao dia. A profilaxia durou em média 12 dias (FUJI,
TAKESHI ET AL., 2014).

d) Rivaroxabana:

- RECORD 1 (Fase Ill), total de 4.541 pacientes: 2.266 receberam 10mg de rivaroxabana uma
vez ao dia e 2.275 receberam 40mg de enoxaparina uma vez ao dia. A profilaxia durou em
média 35 dias (FORSTER, 2016).

- RECORD 2 (Fase Il1), total de 2.509 pacientes: 1.252 receberam 10mg de rivaroxabana uma
vez ao dia e 1.257 receberam 40mg de enoxaparina uma vez ao dia. A profilaxia durou em

média 35 dias para o grupo intervencdo e 12 dias para o grupo controle (MAHAN, 2012).

- RECORD 3 (Fase Il1), total de 2.531 pacientes: 1.254 receberam 10mg de rivaroxabana uma
vez ao dia e 1.277 receberam 10mg de enoxaparina uma vez ao dia. A profilaxia durou em
média 12 dias (MAHAN, 2012).

- RECORD 4 (Fase Ill), total de 3.148 pacientes: 1.584 receberam 10mg de rivaroxabana uma
vez ao dia e 1.564 receberam 30mg de duas vezes ao dia. A profilaxia durou em média 12 dias
(MAHAN, 2012).

Os seguintes desfechos serdo avaliados: 01= Embolia pulmonar; 02= Trombose venosa
profunda sintomatica; 03 = Trombose venosa profunda assintomaética; 04 = Sangramento

maior; 05 = Sangramento menor clinicamente relevante (Tabela 4).



Tabela 4 - Resumo da relacéo de resultados avaliados nos estudos incluidos na analise.

DESFECHO 1: Embolia pulmonar

duplo-cego

Enoxaparina: 2.699

Autor Desenho do estudo Populagéo Intervencgéo Comparagéo
Total: 5.407
ADVANCE 3 3 5
Apixabana 2,5mg: 2.708 (3/2708) (5/2699)
Enoxaparina: 2.699
Total: 4.541
RECORD 1
Rivaroxabana 10mg: 4 1
2.266 (4/1595) (1/1558)
Forster R, Stewart Ensaio glinico Enoxaparina: 2.275
randomizado,
M., 2016
duplo-cego Total: 2055
RE-NOVATE Il 1 2
Dabigatrana 220mg: 1036 (1/792) (2/992)
Enoxaparin: 1019
Total: 3.494
RE-NOVATE ((115/2'1‘59&)'/1 2
Dabigatrana 150mg: 1174 (220mg) - 5 (3/1142)
Dabigatrana 220mg: 1157 (5/1137)
Enoxaparina: 1162
Total: 2.615 (150mg) — 1
RE-MOBILIZE
Dabigatrana (150mg): 877 w87y / 4 (41876)
Salazar CA, Ensaio clinico Dabigatrana (220mg): 862 (222/22)27 4
Malaga G, multicéntrico, Enoxaparina: 876 ( )
Malasquez G., randomizado, triplo Total: 2.101 .
2011 cego RE-MODEL (1(51?&%)) / 1
Dabigatrana 150mg: 708 1 (1/685)
Dabigatrana 220mg: 694 (220mg) -0
9 Mg (0/675)
Enoxaparina: 699
Total: 2.509
RECORD 2 1 4
Rlvaroxil-t;aSQa 10mg: (1/864) (4/869)
Enoxaparina: 1.257
Ensaio clinico Total: 2.531
randomizado, RECORD 3 0 4
multicéntrico duplo- Rivaroxabana 10mg: (0 de 824) (4/878)
cego 1.254
Enoxaparina: 1.277
Mahan CE, Kaatz Total: 3.148
S., 2012 RECORD 4 4 8
Rivaroxabana: 1.584 (4/1526) (8/1508)
Enoxaparina: 1.564
Total: 3.195
Ensaio (?Il'nico Apix £Ia3r\lgA2Il\|5Cr:nEg:l 1,599 16 (16/1599) 7 (7/1596)
dupr)?gfjc%rg(l)zaei?l; do Enoxaparina: 1.596
fase I’II Total: 3.057
ADVANCE 2 4 0
Apixabana 2,5mg: 1.528 (4/1528) (0/1529)
Enoxaparina: 1529
DESFECHO 2: Trombose venosa profunda sintomatica
Autor Desenho do estudo Populacéo Intervengdo Comparagéo
Ensaio clinico Total: 5.407
Forster R, Stewart randomizado ADVANCE 3 1 5
M., 2016 ' Apixabana 2,5mg: 2.708 (1/2708) (5/2699)

40
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Total: 2055
RE-NOVATE Il 0 4
Dabigatrana 220mg: 1036 (0/792) (4/992)
Enoxaparina: 1019
Total: 3.494
RE-NOVATE (150mg) - 9
Dabigatrana 150mg: 1174 (2(%1;5? )7/6 1 /111 42)
Dabigatrana 220mg:1157 © /11937)
Enoxaparina: 1162
Total: 2.615
RE-MOBILIZE (1530/?797) y 3 )
Dabigatrana (150mg): 877 2(20 ) 7 2/876
Salazar CA, Ensaio clinico Dabigatrana (220mg): 862 ( 7;?32)2_ ( )
Malaga G, multicéntrico, Enoxaparina: 876 ( )
Malasquez G., randomizado, triplo Total: 2.101 i
2011 cego ~ RE-MODEL (1(2%3%% ; 3 o
Dabigatrana 150mg: 708 (220mg) — 1 (8/685)
Dabigatrana 220mg: 694 (1/635)
Enoxaparina: 699
Ensaio clinico Total: 3.148
randomizado, RECORD 4 6
multicéntrico duplo- Rivaroxabana: 1.584 (6/965) 10
Mahan CE. Kaatz cego Enoxaparina: 1.564 (10/959)
S., 2012 Ensaio clinico Total: 3.195
cuplo-cego, estudo ADVANCE 1 3 7
fase I’II Apixabana: 1.599 (3/1599) (7/1596)
Enoxaparina: 1.596
Ensaio clinico
: Total:716
Fuji, Takeshi et du“’i‘gfjc‘;m(')zaei?d o STARS E-3 4 a /2195)
al. 2014 plo-cego, Edoxabana: 360 (4/299)
’ fase 1 .
Enoxaparina: 356
DESFECHO 3: Trombose venosa profunda assintomatica
Autor Desenho do estudo Populacéo Intervengdo Comparagéo
Total: 3.494
L . (150mg) — 63
Forster R, Stewart Ensaio clinico _RE NOVATE_ (63/871) / 56
M. 2016 randomizado, Dabigatrana 150mg: 1174 (220mg) - 40 56/394)
" duplo-cego Dabigatrana 220mg: 1157 (40/874)
Enoxaparina: 1162
Ensaio clinico Total: 3.148
Mahan CE, Kaatz randomizado, RECORD 4 55
S., 2012 multicéntrico duplo- Rivaroxabana: 1.584 (55/965) 76
cego Enoxaparina: 1.564 (76/959)
Ensaio clinico .
B ) randomizado, STF?A’[?ZI.SYEZ 18 40
Fuji, Takeshiet | duplo-cego, estudo Edoxabana: 360 (18/299) (40/295)
al., 2014 ase Enoxaparina: 356
DESFECHO 4: Sangramento maior
Autor Desenho do estudo Populagéo Intervengdo Comparagao
Total: 5.407
ADVANCE 3 22 18
Apixabana: 2.708 (22/2673) (18/2659)
Ensaio clinico Enoxaparina: 2.699
Forst:/tl’ Fgosltgwart randomizado, Total: 4.541
" duplo-cego RECORD 1 6 2
Rivaroxabana: 2.266
6/2209) (2/2224)

Enoxaparina: 2.275




Total: 2055
RE-NOVATE Il 14 9
Dabigatrana 220mg : 1036 (241792) (9/992)
Enoxaparina: 1019
Toel 5 tsomy s
Dabigatrana 150mg: 1174 (églgn%)%:) 23 (18/118154)
Dabigatrana 220mg: 1157 (23/1146)
Enoxaparina: 1162
Total: 1.949 (50mg) - 1
BISTRO Il (1/389) /
Dabigatrana 50mg: 389 (1(5106?]39303 /16 8
Dabigatrana 150mg: 390 (225mg) — 15 (8/392)
Dabigatrana 225mg: 393 (15/3993) ]
Dabigatrana 300mg: 385 (300mg) — 18
S Enoxaparina: 392
Salazar CA, Ensaio clinico (18/385)
Malaga G, multicentrico, Total: 2.615 (150mg) - 5
Malasquez G., | randomizado, triplo RE-MOBILIZE (5/8791)/ "
2011 cego Dabigatrana (150mg): 877 220ma) — 5 12/868
Dabigatrana (220mg): 862 (220mg) ( )
Enoxaparina: 876 (5/857)
ewooe | U |
Dabigatrana 150mg: 708
Dabigatrana 220mg: 694 (22?{8;27;) 10 (6/694)
Enoxaparina: 699
Total: 2.509
RECORD 2 1 1
Rivaroxabana: 1.252 (2/1228) (1/1229)
Enoxaparina: 1.257
Ensaio clinico Total: 2.531
randomizado, RECORD 3 7 6
multicéntrico duplo- | Rjvaroxabana: 1.254 (7/1220) (6/1239)
cego Enoxaparina: 1.277
Total: 3.148
Mahan CE, Kaatz RECORD 4 10 4
S., 2012 Rivaroxabana: 1.584 (10/1526) (4/1508)
Enoxaparina: 1.564
Total: 3.195
Ensaio clinico ADVANCE 1 11 22
randomizado Apixabana: 1.599 (11/1596) (22/1588)
duplo-cego estL’Jdo Enoxaparina: 1.596
fase I’II Total: 3.057
ADVANCE 2 9 14
Apixabana: 1.528 (9/1501) 14/1508)
Enoxaparina: 1529
randomizac, Total716 )
Fuji, Takeshi et | duplo-cego estudo STARS E-3 4 (1/349)
! ! Edoxabana: 360 (4/354)
al., 2014 fase 11l Enoxaparina: 356
DESFECHO 5: Sangramento menor clinicamente relevante
Autor Desenho do estudo Populagéo Intervengao Comparagao
Total: 5.407
ADVANCE 3 129 134
Ensaio clinico Apixabapa: 2.708 (129/2673) (134/2659)
Forster R, Stewart randomizado Enoxaparina: 2.699
M., 2016 duplo-cego ’ Total: 2055
RE-NOVATE Il 23 20
Dabigatrana: 1036 (23/792) (20/992)
Enoxaparina: 1019
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T ] sng =
. _ (55/1163) / 40
Dabigatrana 150mg: 1174 (220mg) — 48 (40/1154)
Dabigatrana 220mg: 1157 (48/1146)
Enoxaparina: 1162
Total: 4.541
_ RECORD 1 70 56
Raroara 20| oz | (e
Total: 1.949 (50mg) - 9
BISTRO Il (9/389) /
Dabigatrana 50mg: 389 (%?22§i5}6 10
Dabigatrana 150mg: 390 (225mg) — 20 (10/392)
Dabigatrana 225mg: 393 (20/3993) /
Dabigatrana 300mg: 385
Enoxaparina: 392 (300mg) — 19
Salazar CA, Ensaio clinico parina. (19/385)
Malaga G, multicéntrico, Total: 2.615
Malasquez G., randomizado, triplo RE-MOBILIZE (15’202'}157)13 /22 2
2011 cego Dabigatrana (150mg): 877 (220mg) - 23 (21/868)
Dabigatrana (220mg): 862 @3 /357)
Enoxaparina: 876
RE-MODEL (150mg) 48
Dabigatrana 150mg: 708 (2%?%())31/40 (37%9 2)
Dabigatrana 220mg: 694 (40/679)
Enoxaparina: 699
Total: 2.509
RECORD 2 40 33
Rivaroxabana: 1.252 (40/1228) (33/1229)
Enoxaparina: 1.257
Ensaio clinico Total: 2.531
randomizado, RECORD 3 33 28
multicéntrico duplo- Rivaroxabana: 1.254 (33/1220) (28/1239)
cego Enoxaparin: 1.277
Total: 3.148
Mahan CE, Kaatz RECORD 4 46 34
S., 2012 Rivaroxabana: 1.584 (46/1526) (34/1508)
Enoxaparina: 1.564
Total: 3.195
ADVANCE 1 46 68
Ensaio clinico Apixabana: 1.599 (46/1596) (68/1588)
: Enoxaparina: 1.596
randomizado, ;
duplo-cego Total: 3.057
ADVANCE 2 53 72
Apixabana: 1.528 (53/1501) (72/1508)
Enoxaparina: 1529
Ensaio clinico
randomizado, Total:716 18 12
Fuji, Takeshi et duplo-cego, estudo STARS E-3 (18/354) (12/349)
fase 111

al., 2014

Edoxabana: 360
Enoxaparina: 356
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Nota. Desfechos: 01= PE; 02= TVP sintomética; 03 = TVP assintomatica; 04 = Sangramento maior;
05 = Sangramento menor clinicamente relevante.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Resultados da selecé@o de estudos

O processo de selecdo dos estudos esta apresentado na Figura 7. Um total de 65 artigos
foi encontrado através da pesquisa realizada nos bancos de dados mencionados na metodologia.
Entre os artigos encontrados, dois foram excluidos por serem duplicatas. Em seguida,
realizando uma selecdo prévia verificando duas vezes a leitura do titulo e resumo, onde 40 deles
foram excluidos porque ndo eram relevantes para o objetivo proposto, resultando em 24 artigos
potencialmente elegiveis para leitura completa. Depois de completar a leitura completa dos
artigos selecionados, 18 foram excluidos porque ndo atendiam aos critérios de PICO e dois
porque ndo eram ECR. Finalmente, foram utilizados quatro ensaios clinicos que compararam
os resultados de eficacia e seguranca dos NACOs em comparacdo com a enoxaparina na
prevencdo do tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de

artroplastia do joelho e quadril.

Figura 7— Fluxograma da selecdo de estudos

o
AT -
g ECR, RS e metanalises encontradas nas 01 registro adicional identificado
= bases de dados (Medline, LILACS, The por outras fontes
1= Cochrane Library, CRD) (n = 65)
=
Duplicatas removidas (n = 02) «—

5
D
iy
‘l: A 4

Numero de estudos avaliados por titulo > Excluidos (n = 40)

e resumo (n = 64)
[<5]
8
2 ¥ Estudos excluidos ap6s avaliacéo de texto
=3 Avaliacéo do texto completo dos N completo (n = 20)
k) artigos para elegibilidade (n = 24) N&o esta de acordo com 0 método PICO (n = 18)
- O desenho do estudo ndo é ECR (n = 02)

l

Estudos incluidos para analise (n = 4)
ECR (n=2)

Inchisan
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5.2 Avaliacao do risco de viés e qualidade metodologica dos estudos

Para avaliar o risco de viés e qualidade metodolégica dos estudos utilizamos a
ferramenta AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews) (SHEA et
al., 2009). O rigor metodoldgico variou entre o valor acima da pontuacao = 08/11 e a pontuagéo
alta=11/11 (Tabela 5). A andlise da qualidade metodologica mostrou que ha varia¢fes no rigor

com que as revisdes sistematicas foram conduzidas (Tabela 6).

Tabela 5 - Avaliacdo da qualidade metodol6gica para cada um dos estudos incluidos.

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Pontuacéo

Forster R,
Stewart M., SIM [SIM|SIM|SIM|SIM|SIM|SIM|SIM| SIM | SIM |SIM 11/11
2016
Salazar CA,
Malaga G,
Malasquez
G., 2011
Mahan CE,
Kaatz S., SIM [SIM|SIM|SIM|SIM|SIM|SIM|SIM| NAO | NAO | NAO 8/11
2012

Fuji, Takeshi
etal., 2014

SIM | SIM | SIM | SIM [SIM|SIM|SIM | SIM| SIM | SIM | SIM 11/11

NAO | SIM | SIM | SIM | SIM | SIM [ SIM | SIM | SIM | NAO | SIM 9/11

1 = Um projeto anterior foi fornecido?

2 = A selecdo de estudos e extracdo de dados foi realizada por dois revisores independentes?
3 = Foi realizada uma pesquisa bibliografica abrangente?

4 = O status da publicacéo foi utilizado como critério de inclusdo?

5 = Uma uma lista de estudos (incluidos e excluidos) foi fornecida?

6 = As caracteristicas dos estudos incluidos foram fornecidas?

7 = A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

8 = A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi adequadamente utilizada na formulacao das
conclusdes?

9 = Os métodos usados para combinar os resultados de estudos foram apropriados?

10 = A probabilidade de viés de publicacéao foi avaliada?

11 = O conflito de interesses foi informado?

Avaliamos o risco de viés sobre os resultados encontrados nos estudos selecionados
usando a ferramenta colaborativa Cochrane para avaliar o risco de tendéncia de ensaios clinicos
randomizados. A avaliacdo de qualidade dos estudos foi realizada por dois pesquisadores

independentes, sendo os desentendimentos de interpretacdo resolvidos por consenso (Tabela 6).



Tabela 6 - Avaliacao do risco de viés pela ferramenta Cochrane dos estudos incluidos na analise.

Dominio Forster R, Salazar CA, Malaga | Mahan CE, Kaatz S., Fuji, Takeshi et
Stewart M., 2016 G, Malasquez G., 2012 al., 2014
2011
ADVANCE 3 0 BISTRO Il Q RECORD (2, 3, 4) e STARS E-3 e
Geragao_de RECORD 1 © | RE-MOBILIZE o ADVANCE(L, 2) o
SeUeNCa e NOVATE I @ | RE-MODEL
aleatdria ’ (4]
RE-NOVATE | @
Ocultacdo de | ADVANCE 3 Q BISTRO Il Q RECORD (2, 3, 4) e STARS E-3 0
alocacao RECORD 1 o RE-MOBILIZE o ADVANCE(L, 2) o
Trial RE-MODEL
RE-NOVATE Il o o
Trial o
RE-NOVATE
Trial
Ceggg“se”to ADVANCE 3 | @ | BISTROII @ | RECORD (2,3,4) | @ | STARS e3 ©
participantese | RECORD 1 0 RE-MOBILIZE 0 ADVANCE(1, 2) e
profissionais Trial o RE-MODEL o
RE-NOVATE o
Il Trial
RE-NOVATE
Trial
Cegg?se”to ADVANCE 3 | @ | BISTROII © | RECORD (2,3,4) | @ | STARS e ©
avaliadores de | RECORD 1 @ | RE-MOBILIZE | @ | ADVANCE(L, 2) Q
desfecho | iy @ | RE-MODEL o
RE-NOVATE )
Il Trial
RE-NOVATE
Trial
Desfechos (@)
STARS E-3
incompletos | ADVANCE 3 @ | BISTROII @ |RECORD(2,3,4) | @
RECORD 1 (@ | RE-MOBILIZE | @ | ADVANCE(1, 2) ()
Trial @ RE-MODEL e
RE-NOVATE o
Il Trial
RE-NOVATE
Trial
Relato de Q
STARS E-3
dosfecho | ADVANCE3 | @ | BISTRO I () |RECORD(2,3,4) | @
seletivo @ | RE-MOBILIZE | @) | ADVANCE(1, 2) ()
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RECORD 1
Trial
RE-NOVATE
Il Trial
RE-NOVATE
Trial

RE-MODEL @

© O

Outras fontes
de viés

ADVANCE 3 STARS E-3 @

RECORD 1
Trial
RE-NOVATE
Il Trial
RE-NOVATE
Trial

BISTRO I
RE-MOBILIZE
RE-MODEL

RECORD (2, 3, 4)
ADVANCE(L, 2)

0000
00O
©0

Q = Alto risco de viés o = Baixo risco de viés @ = Risco de viés incerto

FORSTER (2016) avaliou quatro estudos relatou riscos de viés, devido a existéncia de
empresas farmacéuticas como 6rgéos de financiamento, envolvidas no desenho, coleta de dados
e anélise dos estudos, o que poderia levar a um conflito de interesse nos estudos ADVANCE 3;
RECORD 1; RECORD 2 e RE-NOVATE Il. FUJI, TAKESHI et al. (2014) divulgam o conflito
de interesse em seu texto, no qual declaram que os autores do texto sdo consultores ou

funcionérios da empresa fabricante do medicamento Lixiana, a empresa Daiichi-Sankyo.

5.3 Desfechos
Abaixo serdo descritos os resultados para os seguintes desfechos: 01= EP; 02= TVPS;

03 = TVPA,; 04 = Sangramento maior; 05 = Sangramento menor clinicamente relevante.

5.3.1 Embolia pulmonar

A EP foi relatada em trés revisdes sistematicas e metanalises selecionadas, todas
comparando apixabana, dabigatrana e rivaroxabana versus enoxaparina na prevencao de
tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho
e quadril, conforme avaliado pelo modelo de efeitos fixos (OR 0,98, IC 95% 0,65 a 1,48;
participantes = 32.090; estudos = 3; 12 =61, 3%) (Figura 8).
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Figura 8: Forest plot para o desfecho embolia pulmonar, com ensaios que utilizaram apixabana,

dabigatrana e rivaroxabana como intervencao e enoxaparina como comparador.

Intervention Comparison Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 APIXABANA
Faoster, 2016 - ADVANCE 3 3 2708 5 2699 10.8% 0.60[0.14, 2.50] —
Mahan, 2012 - ADVANCE 1 16 1599 71896 15.0% 2.29[0.94, 5.549]
Mahan, 2012 - ADVANCE 2 4 1528 0 1529 1.1% 9.03[0.49, 167.86)
Subtotal (95% CI) 5835 5824 26.9%  1.88[0.95, 3.74] o
Total events 23 12
Heterogeneity: Chi*=3.76, df=2 {P=018); F=47%
Test for overall effect: Z=1.80 (F=0.07)
1.1.3 DABIGATRANA 150mg
Foster, 2016 - RE-MOVATE 150mg 1 1186 3 1142 BA% 0.33[0.03, 3.16]
Salazar, 2011 - RE - MOBILIZE 150mg 1 877 4 876 B.6% 0.25[0.03,2.23]
Salazar, 2011 - RE-MODEL 150mgy 1 gl 1 685 2.2% 0.98[0.06,1577]
Subtotal (95% CI) 2729 2703 17.3%  0.37[0.10, 1.40] e
Total events 3 g
Heterogeneity: Chi*=0.61, df=2 {P=0.74), F=0%
Testfor overall effect Z=146(P=014)
1.1.4 DABIGATRANA 220 mg
Faoster, 2016 - RE- NOVATE Il a a a a Mat estimable
Foster, 2016 - RE-MOVATE 220mg 5 1137 3 1142 B.4% 1.68 [0.40,7.03] —
Salazar, 2011 - RE-MODEL 220my a 674 1 685 3.2% 0.34[0.01,8.31]
Salazar, 2011, RE-MOEILIZE 220mg 4 862 4 876 8.45% 1.02[0.25, 4.08] S
Subtotal (95% CI) 2674 2703 18.2%  1.13[0.45, 2.86] —~—
Total events 9 g
Heterageneity: Chi®=0.86, df= 2 (P = 0.65); F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.26 (P = 0.80)
1.1.5 RIVAROXABANA
Foster, 2016 - RECORD 1 4 1595 1 1888 22%  3.91(0.44, 35.06)
Mahan, 2012 - RECORD 2 1 864 4 8649  B.6% 0.25[0.03, 2.29]
Mahan, 2012 - RECORD 3 a 824 4 878 9.4% 012[0.01,2.18] +
Mahan, 2012 - RECORD 4 4 1526 8 1808 17.4% 0.49[0.15, 1.64] I
Subtotal (95% CI) 4809 4813  37.6%  0.54[0.25,1.20] -
Total events 9 17
Heterageneity: Chi* =467, df= 3 (P =0.20); F= 36%
Testfor overall effect Z=1.51 (P=013)
Total (95% Cl) 16047 16043 100.0%  0.98 [0.65, 1.48] -
Total events 44 45
Heterogeneity: Chi®=15.83, df=12 (P = 0.20); F= 24% 0 102 5=D

Testfor overall effect: Z=010 (P =092}

Testfor suboroun differences: Chi®=7.74, df= 3 (P = 0.08). F=61.3%

Favours [I.NTER"V"ENTION] Favours [COMPARISON]

Para as trés drogas incluidas, assim como para o resultado final de eventos para EP, ndo

foram encontradas diferencas estatisticas significativas entre os grupos de tratamento com
NACOs e de tratamento com heparina. EP ocorreu em 44/16047 (0,27%) para NACOs e
45/16043 (0,28%) para enoxaparina (Tabela 7).

Tabela 7 — Resultado percentual para Embolia Pulmonar.

EMBOLIA PULMONAR
Intervencéo Comparador
Apixabana 23/5835 (0,39%) Enoxaparina 12/5824 (0,21%)
Dabigatrana 150mg 3/2729  (0,11%) Enoxaparina 8/2703 (0,30%)
Dabigatrana 220mg 9/2674  (0,34%) Enoxaparina 8/2703 (0,30%)
Rivaroxabana 9/4809 (0,19%) Enoxaparina 17/4813 (0,35%)
TOTAL 44/16047 (0,27%) TOTAL 45/16043 (0,28%)
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5.3.2 Trombose venosa profunda sintomatica

A TVPS foi relatada em quatro revisdes sistematicas e metanalises selecionadas, todas
comparando apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana versus enoxaparina na
prevencdo do tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de
artroplastia do joelho e quadril, conforme avaliado pelo modelo de efeitos fixos (OR 0,95, IC
95%: 0,63 a 1,45; participantes = 21.929; estudos = 4; 12 = 43,8 %) (Figura 9).
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Figura 9: Forest plot para o desfecho trombose venosa profunda sintomatica, com ensaios que

utilizaram apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana como intervencao e enoxaparina

com comparador.

Other therapies  Methylprednisolone Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 APIXABANA
Foster, 2016 - ADVANCE 3 1 708 ] 2699 11.2% 0.20[0.02,1.70] -
Mahan, 2012 - ADVANCE 1 3 1599 T 16968 15.6% 0.43[0.11,1.65] I
Subtotal (95% CI) 4307 4295 26.7%  0.33[0.11,1.03] -
Total events 4 12
Heterogeneity: Chi®=0.35, df=1 (P = 0.55); F= 0%
Testfor averall effect Z=1.91 (P = 0.06)
1.2.3 DABIGATRANA 150 mg
Foster, 2016 - RE-MOVATE 150mg 9 11586 1 1142 2.2% 8950113 70.78]
Salazar, 2011 - RE - MOBILIZE 150my 3 877 2 878 4.4% 1.801[0.25, 9.00] e e —
Salazar, 2011 - RE-MODEL 150mag 3 [l g 685 17.9% 0.37[0.10,1.39] E—
Subtotal (95% CI) 2729 2703  24.6% 1.35[0.62, 2.94] -
Total events 14 11
Heterogeneity: Chi*= 692 df=2{(P=003), F=71%
Test for overall effect: Z= 0.75 {F = 0.449)
1.2.4 DABIGATRANA 220 mg
Foster, 2016 - RE- MOWATE |l 1] 1] 1] 0 Mot estimable
Foster, 2016 - RE-MOVATE 220mg G 1137 1 1142 2.2% 6.05[0.73, 50.36] I
Salazar, 2011 - RE-MODEL 220mag 1 674 g 685 17.7% 0.13[0.02,1.01] I —
Salazar, 2011, RE-MOBILIZE 220my 7 862 2 878 4.4% 3.88[0.74,17.27] ]
Subtotal (95% CI) 2674 2703  24.3%  1.29[0.58, 2.84] e
Total events 14 11
Heterogeneity: Chi*= 847, df=2 (P =001}, F=76%
Testfor overall effect Z=063 (P=053)
1.2.5 EDOXABANA
Fuji, Takeshi etal,, 2014 4 2949 1 295  2.2% 3.99 [0.44, 35.88] —_—
Subtotal (95% CI) 299 295 2.2% 3.99[0.44, 35.88] —
Total events 4 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.23(P=022)
1.2.6 RIWVAROXABANA
Mahan, 2012 - RECORD 4 G 965 10 958 22.2% 0.59[0.21, 1.64] —
Subtotal (95% CI) 965 959 22.2%  0.59[0.21, 1.64] o
Total events 4 10
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.01 (P =031}
Total {95% CI) 10974 10955 100.0%  0.95[0.63, 1.45] <>
Total events 43 45
Heterageneity: Chi®= 21.87, df=9 (P = 0.009);, F=59% 0005 01 e aho

Testforoverall effect 2= 022 (P=082)

Testfor subgroup differences: Chi*= 712, df=4 (P =013), F= 43.8%

Para as quatro drogas incluidas, assim como para o resultado final de eventos para

Favoursintervention FavoursComparison

TVPS, ndo foram encontradas diferencas estatisticas significativas entre os grupos de

tratamento com NACOs e de tratamento com heparina. TVPS ocorreu em 43/10974 (0,39%)
para NACOs e 45/10955 (0,41%) para enoxaparina (Tabela 8).

Tabela 8 — Resultado percentual para Trombose Venosa Profunda Sintomatica.

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA SINTOMATICA

Intervencéo

Comparador

Apixabana

4J4307 (0,09%)

Enoxaparina

12/4295 (0,28%)

Dabigatrana 150mg

15/2729 (0,55%)

Enoxaparina

11/2703 (0,41%)

Dabigatrana 220mg 14/2674 (0,52%) Enoxaparina 11/2703 (0,41%)
Edoxabana 4/299 (1,34%) Enoxaparina 1/295 (0,34%)
Rivaroxabana 6/965 (0,62%) Enoxaparina 10/959 (1,04%)

TOTAL 43/10974 (0,39%) TOTAL 45/10955 (0,41%)
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5.3.3 Trombose venosa profunda assintomatica

A TVPA foi relatada em trés revisdes sistematicas e meta-analises selecionadas, todas
comparando dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana versus enoxaparina na prevencdo de
tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia do joelho
e quadril, conforme avaliado pelo modelo de efeitos fixos, (OR 0,77, IC 95% 0,77 a 0,94;
participantes = 6.051; estudos = 3; 1> = 69,1 %) (Figura 10).
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Figura 10: Forest plot para o desfecho trombose venosa profunda assintomatica, com ensaios

que utilizaram dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana como intervengéo e enoxaparina como

comparador.

Study or Subgroup

Other interventions
Events

Comparison
Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.3.2 DABIGATRANA 150 mg
Foster, 2016 - RE-NOVATE 150my
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Mot applicable

63 ar1 56
a7

63 56

Testfar overall effect Z=081 (F=042)

1.3.3 DABIGATRANA 220 mg
Foster, 2016 - RE-NOVATE 220my
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Mot applicable

40 ar4 56
ar4

40 56

Testfar overall effect Z=156 (F=012)

1.3.4 EDOXABANA

Fuji, Takeshi et al., 2014
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Mot applicable

13 2949 40
2949

Testfar overall effect 2= 3.02 (P=0.003)

1.3.5 RIVAROXABANA
Mahan, 2012 - RECORD 4
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Mot applicable

55 465 76
965

55 76

Testfar overall effect 2=1.93 (F = 0.048)

Total {95% CI)
Total events

3009

176 228

Heterogeneity, Chi®=9.71, df= 3 (P =002}, F= 649%
Test for overall effect 2= 268 {P=0.010)
Testfor subaroup differences: Chi*=9.71, df=3 (P =0.02), F=69.1%

a94
894

a94
894

295
295

454
959

3042

24.0%
24.0%

1.17 [0.80, 1.69]
1.17 [0.80, 1.69]

24.7%
24.7%

0.72[0.47,1.09]
0.72 [0.47,1.09]

17.7%
17.7%

0.41[0.23,0.73]
0.41[0.23, 0.73]

33.6%
33.6%

0.70[0.48,1.01]
0.70 [0.49, 1.01]

100.0%  0.77 [0.62, 0.94]

¢

*

0.01

0.1 10 100

Favours. [Intervention] Favours [Comparison]

Houve diferenca estatistica significativa entre o grupo intervencao e o grupo controle

na TVPA, favorecendo o tratamento com a dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana, em relacdo

ao tratamento com a enoxaparina. TVPA ocorreu em 176/3009 (5,85%) para NACOs e
228/3042 (7,50%) para enoxaparina (Tabela 9).

Tabela 9 — Resultado percentual para Trombose Venosa Profunda Assintomatica.

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA ASSINTOMATICA
Intervencao Comparador
Dabigatrana 150mg 63/871 (7,23%) Enoxaparina 56/894 (6,26%)
Dabigatrana 220mg 40/874 (4,58%) Enoxaparina 56/894 (6,26%)
Edoxabana 18/299 (6,02%) Enoxaparina 40/295 (13,56%)
Rivaroxabana 55/965 (5,70%) Enoxaparina 76/959 (7,92%).
TOTAL 176/3009 (5,85%) TOTAL 228/3042 (7,50%)
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5.3.4 Sangramento maior

O sangramento maior foi relatado em quatro revisdes sistematicas e metanalises
selecionadas, todas comparando apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana versus
enoxaparina na prevencdo do tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgia
eletiva de artroplastia do joelho e quadril, conforme avaliado pelo modelo de efeitos fixos (OR
1,09, IC 95%: 0,89 a 1,34, participantes = 38.587; estudos = 4; 12 = 54,9 %) (Figura 11).
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Figura 11: Forest plot para o desfecho sangramento maior, com ensaios que utilizaram

apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana como intervencdo e enoxaparina como

comparador.

Intervention Comparison Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 APIXABANA
Foster, 2016 - ADYVANCE 32 22 2673 18 2659 10.6% 1.22[0.65, 2.28] -
Mahan, 2012 - ADVANCE 1 11 1586 2215888 12.9% 0.49[0.24,1.02] -
Mahan, 2012 - ADVANCE 2 9 15M 14 1508 8.2% 0.64 [0.28,1.449] 1
Subtotal (95% Cl) 5770 5755 3.7% 0.77[0.52,1.16] <
Total events 42 44

Heterageneity: Chi*= 3.67, df=2 (P=016); F=45%
Testfor averall effect Z=1.24 (F=0.21)

1.4.3 DABIGATRANA 50 mg

Salazar, 2011 - BISTRO 1 50 my 1 3849 3 392 4T% 0.12[0.02, 0.99] S —
Subtotal (95% Cl) 389 392 47%  0.12[0.02,0.99] —— R ——
Total events 1 g

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.97 (P = 0.08)

1.4.4 DABIGATRANA 150 mg

Foster, 2016 - RE-NOVATE 150mg 15 1163 18 1184 10.5% 0.82 [0.41,1.64] —
Salazar, 2011 - BISTRO 1 150mg 16 380 g 392 4.8% 2.05[0.87, 4.86] T
Salazar, 2011 - RE - MOEILIZE 150mg g ar1 12 a68 T1% 0.41[0.14,1.17] E—
Salazar, 2011 - RE-MODEL 150mg 9 To3 B G4 3.8% 1.49[0.53, 4.20] e
Subtotal (95% CI) 3127 3108 25.6%  1.02 [0.67,1.55] -

Total events 45 44

Heterageneity: Chi*= 628, df=3{P=010); F=52%
Testfor averall effect: Z=0.08 (F=0.893)

1.4.5 DABIGATRANA 220 mg

Foster, 2016 - RE- NOVATE Il 0 a 0 0 Mot estirmable

Foster, 2016 - RE-NOVATE 220mg 23 1146 18 1154 10.4% 1.29[0.69, 2.41] -1
Salazar, 2011 - RE-MODEL 220mg 10 679 [ 6394 3.5% 171062, 4.74] e
Salazar, 2011, RE-MOBILIZE 220mg 5 857 12 868 T.0% 0.42[015,1.19] — T
Subtotal (95% Cl) 2682 2716 20.8%  1.07 [0.68, 1.69] L

Total events 38 36

Heterageneity: Chi*= 426, df=2 {P=012); F=53%
Testfor overall effect Z=028{F=0.78)

1.4.6 DABIGATRANA 225 mg
Salazar, 2011 - BISTRO [l 2258mg 15 383 g 392 4.8% 1.90[0.80, 4.55] T
Subtotal {95% CI) 393 392 45%  1.90[0.80,4.55] R
Total events 14 i
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect Z=1.45(F=0.158)

1.4.7 DABIGATRANA 300 mg
Salazar, 2011 - BISTRO 1 300mg 18 385 g 392 4.8% 2.35[1.01, 5.48] ————
Subtotal (95% CI) 385 302 4.5% 2.35[1.01, 5.48]
Tatal events 18 g

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect: Z=1.99 (F = 0.08)

1.4.8 EDOXABANA

Fuji, Takeshietal., 2014 4 354 1 349 0.6%  3.98[0.44 3576
Subtotal (95% CI) b4 349 0.6% 3.98 [0.44, 35.76] —— R —
Total events 4 1
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=1.23{F =028

1.4.9 RIVAROXABANA

Foster, 2016 - RECORD 1 B 2209 2 2224 1.2%  3.03[0.61,15.01] ]
Mahan, 2012 - RECORD 2 1 1228 1 1228 06% 1.00[0.06 16.02]

Mahan, 2012- RECORD 3 71220 6 1239 3.5% 1.19[0.40, 3.54] I h—
Mahan, 2012 - RECORD 4 10 1526 4 1508 2.4% 248078, 7.93] m
Subtotal (95% CI) G183 6200 7.6% 1.86 [0.94, 3.65] -.-
Tatal events 24 13

Heterogeneity: Chi*=1.43, df =3 {P=070);, F=0%

Testfor averall effect Z=1.79 (F=0.07)

Total {95% CI) 19283 19304 100.0%  1.09[0.89,1.34] »

Total events 187 172

Heterogeneity: Chi®= 3061, df=17 (P =0.02); F= 44% } t } t

Testf Il effect Z= 0.62 (F = 0.41 0.01 0.1 10 100
Estioroverat e ec.. =062 o ) Favours [ Intervention] Favours [Comparison]

Test far subaroup differences: Chi*= 1552, df=7 (P = 0.03), F= 54.9%
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Para as quatro drogas estudadas, assim como para o resultado final de eventos para
sangramento maior, ndo foram encontradas diferengas estatisticas significativas entre os grupos
de tratamento com NACOs e de tratamento com heparina. Sangramento maior ocorreu em
187/19283 (0,97%) para NACOs e 172/19304 (0,89%) para enoxaparina.

Tabela 10 — Resultado percentual para Sangramento Maior.

SANGRAMENTO MAIOR

Intervencéo Comparador
Apixabana 42/5770 (0,73%) Enoxaparina 54/5755 (0,94%);
Dabigatrana 50mg 1/389 (0,26%) Enoxaparina 8/392 (2,04%)

Dabigatrana 150mg

45/3127 (1,44%)

Enoxaparina

44/3108 (1,42%);

Dabigatrana 220mg

38/2682 (1,42%)

Enoxaparina

36/2716 (1,33%);

Dabigatrana 225mg 15/393 (3,82%) Enoxaparina 8/392 (2,04%);
Dabigatrana 300mg 18/385 (4,68%) Enoxaparina 8/392 (2,04%);
Edoxabana 4/354 (1,13%) Enoxaparina 1/349(0,29%);
Rivaroxabana 24/6183 (0,39%) Enoxaparina 13/6200 (0,21%).
TOTAL 187/19283 (0,97%) TOTAL 172/19304 (0,89%)

5.3.5 Sangramento menor clinicamente relevante

O sangramento menor clinicamente relevante foi relatado em quatro revisbes
sistematicas e metanalises selecionadas, todas comparando apixabana, dabigatrana, edoxabana
e rivaroxabana versus enoxaparina na prevencao do tromboembolismo venoso em pacientes
submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia do joelho e quadril, conforme avaliado pelo modelo
de efeitos fixos (OR 1,10, IC 95% 0,99 a 1,22; participantes = 37.987; estudos = 4; 12 = 63,4%)
(Figura 12).
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Figura 12: Forest plot para o desfecho sangramento menor clinicamente relevante, com ensaios

que utilizaram apixabana, dabigatrana, rivaroxabana e edoxabana como intervengdo e

enoxaparina como comparador.

Intervention Comparison Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 APIXABANA
Foster, 2016 - ADVANCE 3 129 2673 134 2659 19.9% 0.96 [0.75,1.22] =
Mahan, 2012 - ADVANCE 1 46 1596 63 1588 10.3% 0.66[0.45, 0.87] —
Mahan, 2012 - ADVAMCE 2 53 1501 72 1508 10.8% 0.73[0.51,1.08] ]
Subtotal (95% Cl) 5770 5755  40.9% 0.82 [0.69, 0.98] L ]
Total events 228 274
Heterogeneity: Chi®=3.05, df= 2 (P=0.22), F= 34%
Testfor averall effect 2= 213 (P =0.03)
1.5.3 DABIGATRANA 50mg
Salazar, 2011 - BISTRO 11 50 mg 9 384 10 392 1.8% 0.90[0.38, 2.249] I
Subtotal (95% Cl) 389 392 1.5% 0.90 [0.36, 2.25] "‘"
Total events 9 10
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 022 (P =0.83)
1.5.4 DABIGATRANA 150 mg
Foster, 2016 - RE-MOVATE 140ma 85 1163 40 1154 5.9% 1.38[0.91, 2.09] T
Salazar, 2011 - BISTRO 11 150mg 16 3490 10 392 1.5% 1.63[0.73, 3.65] -,
Salazar, 2011 - RE - MOBILIZE 150mg 22 ar1 hal 68 32% 1.05[0.57,1.91] T
Salazar, 2011 - RE-MODEL 1580mg 45 To3 ar 44 f.4% 1.30[0.84, 2.02] T
Subtotal {95% CI) 327 3108 16.0%  1.31[1.01,1.69] .
Total events 141 108
Heterogeneity: Chi*= 089, df=3{F=083), F=0%
Testfor overall effect: 2= 2.07 (P=0.04)
1.5.5 DABIGATRANA 220 mg
Foster, 2016 - RE- NOVATE I 1] 0 0 0 Mot estimable
Foster, 2016 - RE-NOVATE 220mag 48 1146 40 1184 59% 1.22[0.79,1.87] -
Salazar, 2011 - RE-MODEL 220mg 40 ary ar 394 5.0% 1.14[0.71,1.82] -
Salazar, 2011, RE-MOEILIZE 220mg 23 aa7 hal 68 32% 1.11 [0.61, 2.03] -
Subtotal {95% CI) 2382 2416 141%  1.17[0.88, 1.54] »
Total events 111 98
Heterogeneity: Chi®= 007, df= 2 (P =0.96), F= 0%
Testfor overall effect: £=1.07 (F=0.28)
1.5.6 DABIGATRANA 225 mg
Salazar, 2011 - BISTRO Il 225mg 20 393 10 392 1.5% 205095, 4.43] T
Subtotal (95% Cl) 393 392 1.5% 2.05[0.95,4.43] i
Total events 20 10
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £=1.82 (P=0.07)
1.5.7 RIVAROXABANA
Foster, 2016 - RECORD 1 70 2209 56 2224 0.4% 1.27[0.89,1.81] ™
Mahan, 2012 - RECORD 2 40 1228 331229 5.0% 1.22[0.78,1.95] T
Mahan, 2012 - RECORD 3 331220 28 1239 4.2% 1.20[0.72, 2.00] 1T
Mahan, 2012 - RECORD 4 46 1526 34 1508  5.2% 1.35[0.86, 2.11] T
Subtotal (95% Cl) 6183 6200 22.7% 1.26 [1.02, 1.57] >
Total events 184 141
Heterogeneity: Chi®=0.14, df= 3 (F=0.99); F= 0%
Testfor averall effect 2= 211 (P =0.03)
1.5.8 DABIGATRANA 300 mg
Salazar, 2011 - BISTRO |l 300mg 19 385 10 392 1.8% 1.98[0.91, 4.32] T
Subtotal (95% Cl) 385 392 5% 1.98 [0.91, 4.32] -‘-—
Total events 19 10
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: 2=1.72 (P = 0.08)
1.5.9 EDOXABANA
Fuji, Takeshietal,, 2014 18 354 12 348 1.8% 1.80[0.71,3.17] T
Subtotal {95% CI) 354 349 8%  1.50[0.71, 3.17] e
Total events 18 12
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.07 (P=0.28)
Total (95% CI) 18983 19004 100.0% 1.10 [0.99,1.22] "
Total events T35 673
Heterogeneity: Chi®=23.09, df=17 (P=0.15), F= 26% D=1 1=D 5=D

Testfor averall effect: 2= 1.71 (P = 0.09)

Test for subaroup differences: Chi*=19.11, df=7 (P = 0.008), F=63.4%

Favouré [Intervention] Favours [ Comparison]
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Para as quatro drogas estudadas, assim como para o resultado final de eventos para
sangramento menor clinicamente relevante, ndo foram encontradas diferencas estatisticas
significativas entre os grupos de tratamento com NACOs e de tratamento com heparina.
Sangramento maior ocorreu em 735/18983 (3,87%) para NACOs e 673/19004 (3,54%) para

enoxaparina (Tabela 11).

Tabela 11 — Resultado percentual para Sangramento Menor Clinicamente Relevante.

SANGRAMENTO MENOR CLINICAMENTE RELEVANTE
Intervencéo Comparador
Apixabana 228/5770 (3,95%) Enoxaparina 274/5755 (4,76%)
Dabigatrana 50mg 9/389 (2,31%) Enoxaparina 10/392 (2,55%)
Dabigatrana 150mg 141/3127 (4,51%) Enoxaparina 108/3108 (3,47%)
Dabigatrana 220mg 111/2382 (4,66%) Enoxaparina 98/2416 (4,06%)
Dabigatrana 225mg 20/393 (5,01%) Enoxaparina 10/392 (2,55%)
Rivaroxabana 189/6183 (3,06%) Enoxaparina 151/6200 (2,44%)
Dabigatrana 300mg 19/385 (4,94%) Enoxaparina 10/392 (2,55%)
Edoxabana 18/354 (5,08%) Enoxaparina 12/349 (3,44%)
TOTAL 735/18983 (3,87%) TOTAL 673/19004 (3,54%)

Resultados similares foram obtidos por HELLENBART et al (2015), onde a dabigatrana
mostrou-se nao inferior e com seguranga semelhante a enoxaparina (40 mg uma vez por dia)
para prevencdo de TEV em pacientes submetidos a artroplastia de quadril e joelho. No entanto,
em comparacao com o regime de enoxaparina aprovado nos EUA (30 mg) para prevencao de
TEV em pacientes submetidos a artroplastia de joelho, a dabigatrana mostrou eficécia inferior.
Neste trabalho, em relacdo a dabigatrana, ndo houve comparagdo com 30mg de enoxaparina.
Em estudos com a dabigatrana, tanto em ATQ quanto em ATJ, a dabigatrana foi tdo eficaz
guanto a enoxaparina na prevencdo TEV ou 6bito (LEME E SGUIZZATTO, 2015).

Em ensaio realizado com 2.539 pacientes com TEV agudo, distribuidos em 70% com
TVP, 20% com TEP e 10% com ambos, os quais foram aleatorizados para varfarina e
dabigatrana ap6s o uso de heparina por 5 dias. Apds 6 meses de tratamento a dabigatrana
mostrou-se tdo eficaz quanto a varfarina para a prevencao de recorréncia de TEV (2,4% vs.
2,1%; p < 0,001 para ndo inferioridade). Assim como 0s sangramentos graves ocorreram em
taxas semelhantes (0,9% no grupo dabigatrana vs. 1,8% no grupo varfarina; 1C95%: 0,27-1,02)
(FERNANDES et al., 2016).
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O presente estudo ndo demostrou superioridade da edoxabana para os desfechos EP e
TVPS, demostrou superioridade em relacdo a TVPA. Ja os ensaios relatados por BARRIOS e
ESCOBAR (2016) mostraram que a edoxabana foi mais eficaz para a prevencao da EP e TVP,
ndo havendo distincdo entre TVPS e TVPA. Apos a cirurgia com a terapia padrdo, sem um
aumento significativo no risco de sangramento, esse estudo apoiou a aprovacao regulatoria de
edoxabana 30 mg uma vez por dia para a prevencdo de TEV apo0s cirurgia ortopédica. Nos
primeiros 6 meses de experiéncia de seguranca pos-comercializagcdo com a edoxabana no Japéao
para a tromboprofilaxia ap0s cirurgia ortopédica maior ndo foi identificado nenhum sinal de
seguranca imprevisto. Nos Estados Unidos e na Europa, essa indicacdo nao foi aprovada pelas
agéncias reguladoras, pois a profilaxia padrdo utilizada como grupo controle nesses estudos foi

diferente da recomendada nesses paises.

BARRIOS e ESCOBAR (2016) relatam ainda que os ensaios clinicos demonstraram
que a edoxabana é tdo eficaz quanto a terapia padrdo para prevencdo e tratamento de
complicagBes tromboembolicas, mas com menor risco de sangramento. Nosso resultado ndo
demostrou superioridade da edoxabana para os dois desfechos envolvendo sangramento

(sangramento maior e sangramento menor clinicamente relevante).

FORSTER (2016) ao comparar a apixabana, dabigatrana, rivaroxabana e ximelagatrana
com enoxaparina também concluiu ndo haver diferenca estatistica significativa entre os dois

grupos para os desfechos TVPS, sangramento maior e sangramento menor.

O resultado encontrado para TVPS esta alinhado com o resultado de GOMEZ-OUTZ
et al. (2012), que ao realizar revisdo sistematica com metanalise utilizando ensaios com
dabigatrana, rivaroxabana e apixabana em diferentes dosagens e comparadas com enoxaparina,
também concluiu que os anticoagulantes estudados ndo diferiram significativamente em

eficacia e seguranca, para os desfechos TVPS, sangramento clinico relevante e ébitos.

BREKELMANS, MIDDELDORP E COPPENS (2015) relataram que no teste STARS
J-4 a edoxabana reduziu a incidéncia de TVPA detectada por exames. O teste STARS J-4
compara a edoxabana 30 mg uma vez ao dia com enoxaparina 20 mg duas vezes ao dia, em
pacientes submetidos a cirurgia por fratura de quadril. Em relacdo a este desfecho, para
dabigatrana e rivaroxabana, ndo foram encontradas diferencas estatisticas significativas em
relacdo ao tratamento com heparina. Para o tratamento com edoxabana houve diferencga

significativa favorecendo sua utilizacdo, em relagdo a enoxaparina, utilizada na dosagem de
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40mg (20mg duas vezes ao dia). Sendo assim, houve diferenca significativa entre o grupo
intervengdo e o grupo controle na TVPA, favorecendo o tratamento com a dabigatrana,
edoxabana e rivaroxabana, em relacdo ao tratamento com a enoxaparina. Desta forma, a
diferenca estatistica favoravel ao grupo intervencdo, apresentada no resultado TVPA,

possivelmente deve-se ao resultado favoravel a utilizacdo da edoxabana para este desfecho.

Neste ensaio STARS E-3 de tromboprofilaxia apds ATJ, a edoxabana foi mais efetiva
do que a enoxaparina para a prevencao da TEV, pois reduziu a incidéncia para TVPS ou TVPA.
FUJI, TAKESHI et al (2014) encontraram diferenca estatistica favoravel a edoxabana para
TVPA.

Segundo LEME E SGUIZZATTO (2015), os ensaios RECORD-programme
demostraram que sangramento maior ocorreu em 0,6% dos pacientes do grupo rivaroxabana e
0,5% do grupo controle enoxaparina. Nossos resultados demonstraram uma taxa mais
expressiva de sangramento maior no grupo da rivaroxabana (0,39%) comparado a enoxaparina
(0,21%). No entanto, ndo houve diferenca estatistica significativa no resultado entre os dois

grupos.

De acordo com MAHAN (2012), nos ensaios RECORD 1, 2, 3 e 4 houve um aumento
estatisticamente significativo associado a rivaroxabana para o risco de sangramento maior e
sangramento menor clinicamente relevante. No presente trabalho, apesar de haver maior
percentual de sangramento menor clinicamente relevante associado a rivaroxabana (3,06%) em
relacdo a enoxaparina (2,44%), a diferenca de resultado entre estas drogas nao foi significante

estatisticamente.

Recentemente, STERNE (2017) realizou revisdo sistematica e metanalise sobre a
utilizacdo de NACOs para prevencdo primaria, tratamento e prevencdo secundaria de doenca
tromboembdlica venosa e para prevencdo de AVC em fibrilacdo atrial, assim como anélise de
custo-efetividade. No referido trabalho, o autor encontrou pouca evidéncia, em termos de
eficacia clinica ou custo-eficacia, de que os NACOs devem substituir HBPM para prevencgéo
de TEV apos cirurgia de quadril ou joelho. Também n&o encontramos em nossos resultados

evidéncias estatisticas conclusivas de que a enoxaparina deva ser substituida pelos NACOs.

Cada um dos NACOS incluidos neste trabalho tem diferencas e beneficios comuns, que
podem influenciar a escolha de qual terapia utilizar. No entanto, todos possuem rapido inicio
de acdo, efeitos anticoagulantes previsiveis e ndo requerem obrigatoriamente monitoramento
terapéutico (ERIKSSON B.I., 2009).
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6 CONCLUSOES

Os desfechos EP, TVPS, sangramento maior e sangramento menor clinicamente
relevante ndo indicam uma diferenca estatistica significativa entre o grupo de intervencéo

(NACO:s) e o controle (enoxaparina).

Para o desfecho TVPA, os NACOs mostraram-se mais efetivos e seguros do que a
enoxaparina, possivelmente devido ao resultado favoravel da edoxabana, em relacdo a este

desfecho.

Os dados de ensaios clinicos para os NACOs indicam efetividade e seguranga
comparaveis ou superiores a enoxaparina. Em levantamento sobre o custo de tratamento de uma
dia, em comparacdo com a enoxaparina, 0s NACOs indicam ser menos dispendiosos, no

entanto, esse estudo precisaria ser aprofundado.

As diferencas entre 0s ensaios sdo inevitaveis, pois ensaios individuais examinam
diferentes populagdes com diferentes protocolos de tratamento, levando a possibilidade de
heterogeneidade, mesmo dentro de ensaios, contudo, isso ndo veda o agrupamento de resultados

semelhantes em meta-anélise.

Apesar de indicar que os NACOs possuem efetividade e seguranca comparaveis ou
superiores a enoxaparina, entendemos que este trabalho tem carater prelimiar e novos estudos
devem ser realizados, possamos obter melhores conclusGes sobre essas comparacGes de
tratamento. A pesquisa continua nesta area é necessaria a medida em que os medicamentos mais

novos e possivelmente mais seguros ficam disponiveis.

Os anticoagulantes orais podem ser uma alternativa promissora para as HPBM que
requerem injecdes diarias, mas a evidéncia atualmente € insuficiente. Existem outras terapias
antitrombdticas, além das avaliadas, que podem ser usadas para prevencdo de TEV na cirurgia
ortopédica de artroplastia de joelho e quadril, que podem ser incluidas em futuras atualiza¢des

deste trabalho.



7 PERSPECTIVAS

Como perspectiva futura, pretendemos realizar as seguintes atividades:

e Realizar analises de custo-efetividade.

e Ampliar o numero de NACOs na meta-analise.
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