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RESUMO

Introducdo: Os Novos Anticoagulantes Orais (NOACs) constituem uma opcao
terapéutica para o Tromboembolismo Venoso (TEV), com possiveis vantagens
significativas na pratica clinica face ao tratamento convencional. Varios estudos
testaram a sua eficicia e seguranca, tendo estes farmacos concluido os Ensaios
Clinicos de fase 3. Contudo, apesar dos resultados promissores, nenhum estudo
demonstrou uma evidéncia inequivoca de superioridade, pelo que a sua utilizagdo

permanece controversa.

Objetivos: Esta revisdo sistemética teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca
dos Novos Anticoagulantes Orais versus Antagonistas da Vitamina K no tratamento do

Tromboembolismo Venoso.

Metodologia: Com recurso as bases de dados Pubmed e Cochrane, foi feita uma
pesquisa de Ensaios Clinicos Randomizados, publicados entre 2007 e 2017, que
comparassem o efeito dos NOACs com os Antagonistas da Vitamina K no tratamento
do Tromboembolismo Venoso. A eficacia destes farmacos foi avaliada pela recorréncia
do evento trombdtico, e teve como objetivo primario avaliar a recorréncia de TEV em
todas as suas formas de apresentacdo, isto é, sob a forma de Trombose Venosa
Profunda e Embolia Pulmonar fatal ou ndo fatal. A seguranca foi avaliada pela
ocorréncia de eventos hemorragicos significativos durante o periodo de tratamento,
sendo o objetivo primario avaliar a ocorréncia de hemorragia major e hemorragia ndo

major clinicamente relevante.

Resultados: Foram incluidos 9 Ensaios Clinicos, obtendo-se uma amostra total de
28 643 individuos. O objetivo primario da analise de eficacia foi observado em 2.51%
dos pacientes a receber tratamento com um NOAC e em 2.80% dos pacientes sob
tratamento com Antagonistas da Vitamina K (RR=0.90, IC a 95% 0.78;1.03, p=0.12). Na
analise de seguranca, verificou-se a ocorréncia do objetivo primario em 7.05% dos
pacientes sob NOACs e 9.47% dos pacientes sob Antagonistas da Vitamina K
(RR=0.69, IC a 95%, 0.55;0.85, p<0.001).

Conclusdo: Os NOACs mostraram n&o ser inferiores ao tratamento convencional na
prevencédo da recorréncia de tromboembolismo, demonstrando um perfil de seguranca
mais favoravel, com menor ocorréncia de episédios hemorragicos significativos. Estes

dados estao de acordo com meta-analises ja publicadas na literatura.

Palavras-chave: Tromboembolismo  Venoso; Embolia Pulmonar; Novos

Anticoagulantes Orais; Apixaban; Rivaroxaban; Dabigatran; Edoxaban



ABSTRACT

Background: The New Oral Anticoagulants (NOACSs) are considered a novel treatment
option for Venous Thromboembolism (VTE), with possible and significant advantages in
clinical practice over standard therapy. Some studies tested their efficacy and safety,
having concluded phase 3 Clinical Trials. Despite the promising results, no study showed

an unquestionable evidence of superiority, therefore its use remains controversial.

Objectives:The aim of this systematic review was to evaluate the efficacy and safety of
the New Oral Anticoagulants versus Vitamin K Antagonists in the management of

Venous Thromboembolism.

Methods: Using Pubmed and Cochrane, a search was made for Randomized Clinical
Trials, published between 2007 and 2017, that compared the effect of NOACs with
Vitamin K Antagonists in the management of Venous Thromboembolism. The efficacy of
these agents was evaluated by the recurrence of a thrombotic event during the treatment
period, and as primary outcome it was evaluated the recurrence of VTE in all types of
presentation, which are deep vein thrombosis (DVT), fatal or non-fatal pulmonary
embolism (PE). Safety was evaluated by the occurrence of significant episodes of
bleeding during treatment period, being the primary outcome the evaluation of

occurrence of major bleeding or clinically relevant nonmajor bleeding.

Results: Nine clinical trials were included, with a total of 28 643 patients. The primary
outcome of efficacy analysis was observed in 2.51% of the patients with a NOAC and
2.80% with a Vitamin K Antagonist (RR=0.90, IC a 95%, 0.78;1.03, p=0.12). On safety
analysis, the primary outcome was observed in 7.05% of the patients treated with a
NOAC and 9.47% with Vitamin K Antagonists (RR=0.69, IC a 95%, 0.55;0.85, p<0.001).

Conclusion: NOACs showed to be noninferior to standard therapy in prevention of
thromboembolism recurrence and a better safety profile, with less significant bleeding

episodes. These results are comparable to those presented on published meta-analysis.

Key-words: Venous Thromboembolism; Pulmonary Embolism; New Oral

Anticoagulants; Apixaban; Rivaroxaban; Dabigatran; Edoxaban
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INTRODUCAO

O Tromboembolismo Venoso (TEV), entidade clinica que compreende a Trombose
Venosa Profunda (TVP) e a Embolia Pulmonar (EP), € uma patologia comum,
apresentando uma incidéncia anual de 1 a 2 casos por cada 1000 individuos na
populagdo geral.! O TEV é a terceira patologia cardiovascular mais comum, apés o
Enfarte Agudo do Miocardio e o Acidente Vascular Cerebral, sendo considerada uma

importante causa de morte e incapacidade em todo o mundo.?

O diagnostico e tratamento precoce pode contribuir largamente para um bom resultado,
ao impedir o surgimento de complicagdes ou a progressao de uma TVP para Embolia
Pulmonar, sendo por isso de extrema importancia que este seja feito com a maior
brevidade possivel, apesar desta patologia poder apresentar-se inicialmente por morte
sUbita. * Aproximadamente um terco dos pacientes com TEV sintomético apresenta-se
com EP, acompanhada ou ndo de evidéncia de TVP, enquanto os restantes dois ter¢cos
se apresentam com TVP isolada. A morbilidade e os custos em cuidados de saude
associados a esta patologia advém essencialmente das complica¢des a longo prazo,
como o sindrome pos-trombdético, que afeta aproximadamente um terco dos pacientes
com TVP, e a hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica, que apresenta uma

incidéncia de 1 a 5% dentro de 2 anos apdés o episédio de EP. *°

O tratamento a curto prazo é eficaz na prevencéao da recorréncia do evento trombdtico,
diminuindo este risco de aproximadamente 25% para 3%, durante os primeiros 6 a 12
meses de terapia, mantendo-se um risco de 5-10% durante o primeiro ano apés finalizar
o tratamento. & 7 A terapéutica standard até entdo utilizada, consiste em anti coagulagéo
parentérica com heparina de baixo peso molecular (enoxaparina), por um periodo de
pelo menos 5 dias, seguida ou iniciada concomitantemente por um Antagonista da
Vitamina K, como a varfarina ou o acenocumarol, que devera ser continuado por um
periodo minimo de 3 meses.? Apesar de eficaz, esta terapéutica é complexa e apresenta
varios inconvenientes, nomeadamente a necessidade de inje¢Bes subcutaneas diarias
para os derivados de heparina (enoxaparina) e o facto de os Antagonistas da Vitamina
K apresentarem interacdes farmacologicas imprevisiveis e necessidade de
monitorizacdo laboratorial constante, sendo necessario o ajuste da dose consoante o
valor de INR. ° Adicionalmente, os Antagonistas da Vitamina K apresentam um risco
hemorragico consideravel, sendo que 2% dos pacientes tratados com este grupo de
farmacos experienciam um evento hemorragico major nos primeiros 3 meses de terapia,

sendo este fatal em 18% dos casos. 1°



Nos ultimos anos, tém sido desenvolvidos e testados 0os Novos Anticoagulantes Orais
(NOACSs), com a finalidade de simplificar o tratamento do TEV, quando comparados a
terapéutica standard.!’ Os NOACs sdo também denominados de anticoagulantes
diretos, por inibirem diretamente o fator lla (trombina), como o Dabigatran, ou o fator Xa,

como o Apixaban, o Rivaroxaban e o Edoxaban.!?

De acordo com artigos ja publicados na literatura, os NOACs nao sé apresentam uma
eficacia sobreponivel aos Antagonistas da Vitamina K, como também ultrapassam
algumas das suas limitagbes, nomeadamente por apresentarem um perfil
farmacocinético relativamente estavel (isto €, apresentam poucas interagdes com outros
farmacos ou com a dieta), por ndo necessitarem de monitorizagdo regular ou ajuste de

dose, podendo assim ser administrados numa dose fixa.t 13

De acordo com a ultima atualizagdo das Guidelines de tratamento de EP e TVP, pelo
American College of Chest Physicians, em 2016, é sugerido que os NOACs devem ser
preferidos em relagéo aos Antagonistas da Vitamina K como terapéutica a longo prazo
em pacientes sem doenca oncolégica associada (Nivel de Evidéncia 2B).}* Estas
recomendacdes surgiram no seguimento dos Ensaios Clinicos de fase 3, que vieram
demonstrar a ndo-inferioridade dos NOACSs relativamente ao tratamento standard, bem
como um perfil de seguranca aparentemente superior, como sera abordado ao longo

desta revisao.



METODOLOGIA E OBJETIVOS

Esta revisdo sistematica teve como objetivo analisar Ensaios Clinicos randomizados
que comparassem o efeito dos NOACs com a terapéutica convencional (Heparina inicial
seguida de Varfarina) no tratamento do TEV. Esta analise foi feita tendo em conta a
avaliacdo do perfil de eficicia e de seguranca de ambos os grupos farmacol6gicos no

tratamento desta patologia.

A pesquisa foi realizada utilizando os motores de busca Pubmed e Cochrane, no periodo
compreendido entre Novembro de 2016 e Margo de 2017, selecionando Ensaios
Clinicos que satisfizessem as seguintes condi¢des: publicados entre 2007 e 2017, em
lingua inglesa, com amostras de individuos adultos que sofreram um TEV (EP ou TVP),
gque incluissem no titulo ou no resumo as palavras-chave pretendidas, sendo estas:
“Thromboembolism” ou “Pulmonary Embolism” e “New Oral Anticoagulants” ou
“Anticoagulant treatment” ou “Anticoagulation Therapy” ou “Apixaban” ou “Rivaroxaban”

ou “Edoxaban” ou Dabigatran”.

Foram entdo incluidos Ensaios Clinicos randomizados, sendo avaliados outcomes
primarios e secundarios de eficacia e seguranca nos dois grupos farmacoldgicos. Na
andlise de eficacia, foi avaliado como outcome priméario a recorréncia do evento
trombdtico em todas as suas formas de apresentacdo, e como outcome secundario o
tipo de evento recorrente, isto é, se a recorréncia se manifestou por TVP, por EP ou por
um evento fatal associado a EP. Na analise de seguranca, o outcome primario consistiu
na avaliacdo do outcome composto por hemorragia major e hemorragia ndo major
clinicamente relevante. Como outcomes secundarios foi avaliada a ocorréncia de
hemorragia major isoladamente, de todos os eventos hemorragicos, de hemorragia
fatal, hemorragia gastrointestinal e morte por qualquer causa ao longo do periodo de

tratamento.

Neste estudo ndo foram incluidos casos de TEV em pacientes com cancro, por se tratar

de um subgrupo de doentes com diferentes implicacdes no tratamento anticoagulante.



RESULTADOS

Através desta pesquisa, obteve-se um total de 1372 artigos, 914 na Pubmed e 458 na
Cochrane, excluindo-se 877 e 421 artigos de cada grupo, respetivamente, pela leitura
do titulo ou abstract, ou por ndo cumprirem o0s critérios de selecdo. Dos artigos
restantes, e apos a remocdo de duplicados (n=37), 37 artigos foram inicialmente
elegiveis para analise, sendo ainda excluidos 29 devido a: 13 serem Ensaios Clinicos
com 0s mesmos objetivos especificamente para pacientes oncoldgicos; 5 por avaliarem
o tratamento a longo prazo com NOACs em comparagao com placebo; 10 artigos por
publicarem resultados idénticos, embora contendo informagéo diferente n&o relevante
para o trabalho; outro por se tratar de um estudo observacional. Foi ainda adicionado
um outro Ensaio Clinico que ndo constava em nenhum destes motores de busca, sendo
este identificado através de referéncias de artigos relevantes, e pesquisado
separadamente no arquivo da revista Circulation. Assim, foram considerados elegiveis
para inclusdo 9 Ensaios Clinicos randomizados, sendo esta a amostra final para o

estudo. (Figura 1)

Caracteristicas dos Ensaios Clinicos Incluidos

Dos 9 Ensaios clinicos incluidos, 2 avaliam o Apixaban (AMPLIFY e AMPLIFY-J)1>16 3
avaliam o Rivaroxaban (EINSTEIN-DVT e EINSTEIIN-PE e ainda uma subandlise
destes estudos numa amostra de pacientes na China)*”*°, 2 o Dabigatran (RECOVER
e RECOVER-I1)?2! e outros 2 o Edoxaban (HOKUSAI e uma subanalise deste estudo
numa amostra de pacientes Asiaticos)?* 23, Os critérios de incluséo foram semelhantes
em todos os Ensaios Clinicos, contendo amostras varidveis entre 80 e 8292
participantes. No total foram incluidos nesta meta-analise 28 643 individuos, dos quais
57% eram do sexo masculino, apresentando uma idade média entre os 55 e os 65 anos.
No geral, 56% dos pacientes (16 145) apresentou como evento inicial uma TVP isolada,
enquanto os restantes 44% (12 498) apresentaram-se com EP, com ou sem evidéncia
de TVP. Aproximadamente 18.5% dos pacientes (5 293) tinha historia de um episodio
de TEV prévio. A causa do evento tromboembdlico foi idiopatica numa percentagem
entre 62% a 90%. (Figura 2)

A dose administrada nos NOACs variou consoante o farmaco utilizado, permanecendo
igual nos ensaios que avaliaram o mesmo farmaco. Quando utilizado o Dabigatran e o
Edoxaban, foi instituida anticoagulacao parentérica prévia com Heparina, a semelhanca
da Varfarina, enquanto o Rivaroxaban e o Apixaban foram administrados isoladamente
em dose fixa, sem Heparina inicial. A dose utilizada para o Apixaban foi de 10 mg duas
vezes por dia nos primeiros 7 dias, seguido de 5 mg duas vezes por dia até ao final do

estudo; para o Rivaroxaban utilizaram-se 15 mg duas vezes por dia nas primeiras 3

9



semanas, passando posteriormente a uma toma unica de 20 mg por dia até ao final do
estudo; a dose de Edoxaban instituida foi de 60 mg até ao final do estudo, apés
terapéutica inicial com Heparina, que variou de 5 a 11 dias consoante o centro; a dose
instituida de Dabigatran foi de 150 mg/dia, também apds heparina inicial que variou
entre 5 a 11 dias. A duracdo dos estudos que incluiam o Apixaban e o Dabigatran
(AMPLIFY, AMPLIFY-J, RE-COVER e RE-COVER II) foi de 6 meses, enquanto nos
estudos relativos ao Rivaroxaban e ao Edoxaban (EINSTEIN e HOKUSAI), a duracéo
variou entre 3 a 12 meses, sendo esta definida pelo médico assistente. Todos os
estudos avaliaram os dois outcomes primarios incluidos no objetivo do estudo.
Relativamente a avaliacdo dos outcomes secundarios, apenas foram incluidos dados

estatisticos de estudos que continham esta informacao.

Os dados estatisticos de interesse, apresentados nos Ensaios clinicos selecionados,
foram posteriormente analisados de forma conjunta recorrendo ao programa Review
Manager 5.3. Com recurso a este programa procedeu-se a elaboracdo dos graficos
presentes neste trabalho, que permitiram a analise estatistica dos outcomes

selecionados.
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914 Artigos identificados na 458 artigos identificados na

Pubmed base de dados Cochrane
[ 877 artigos excluidos ] “— i i — [ 421 artigos excluidos ]
[ 37 artigos elegiveis ] [ 37 artigos elegiveis ]
( J
Y

37 artigos elegiveis para analise apo6s
exclusdo de duplicados

/29 artigos excluidos: \

- 13 ensaios clinicos com
outcomes semelhantes que
tratavam pacientes com
cancro;

1 EC identificado através da
pesquisa de referéncias de
artigos relevantes

- 5 ensaios clinicos que
compararam NOACs com
placebo (terapéutica
prolongada);

v
v

- 1 estudo observacional.

- 10 artigos por publicarem
resultados idénticos,
v embora contendo

/ \ informagdo diferente nao
9 Ensaios Clinicos incluidos relevante para o trabalho

no estudo quantitativo
(Meta-Anélise):

- 2 EC sobre o Apixaban
- 3 EC sobre o Rivaroxaban

- 2 EC sobre o Dabigatran

KZ EC sobre o Edoxaban /

Figura 1: Critérios de elegibilidade; (EC: Ensaio Clinico)
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Pacientes

Amostra | Duragdo do do sexo Idade TVP EP com TEV TEV
(n) tratamento | masculino; (média isolada ou sem prévio Idiopatico
(meses) n (%) em anos) n(%) TVP n(%) n(%) n(%)
AMPLIFY
(2013) 5395 6 3167 (59%) | 57 3532 1836 872 (16%) | 4845 (90%)
Apixaban (65%) (34%)
AMPLIFY-J Informacéo
(2015) 80 6 39 (48.8%) 65 45 (56%) 35 (44%) 10 ndo
Apixaban (12.5%) fornecida
EINSTEIN-
DVT 3449 3-12 1960 (57%) | 56 3405 23 (1%) 666 (19%) | 2138 (62%)
(2010) (99%)
Rivaroxaban
EINSTEIN-
PE 4832 3-12 2556 (53%) | 58 0 (0%) 4832 944 (20%) | 3117 (65%)
(2012) (100%)
Rivaroxaban
EINSTEIN
China 439 3-12 239 (54%) 59 211 (48%) | 228 (52%) | 63 326 (74%)
(2015) (14.3%)
Rivaroxaban
HOKUSAI
(2013) 8240 3-12 4716 (57%) | 56 4921 3319 1520 5410 (66%)
Edoxaban (60%) (40%) (18%)
HOKUSAI
East Asia 1101 3-12 547 (50%) 62 532 (48%) | 569 (52%) | 119 (11%) | 740 (67%)
(2015)
Edoxaban
RE-COVER Informacgéo
(2009) 2539 6 1484 (58%) | 55 1749 786 (31%) | 649 (26%) | ndo
Dabigatran (69%) fornecida
RE-COVER Informacéo
Il 2568 6 1557 (61%) | 57 1750 816 (32%) | 450 néao
(2014) (68%) (17.5%) fornecida
Dabigatran

Figura 2: Caracteristicas dos estudos incluidos
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Andlise de eficacia

Outcome Primério

Este objetivo foi descrito de forma transversal a todos os ensaios clinicos como TEV
recorrente sintomatico, definido pelo outcome composto por recorréncia de TVP ou de

EP fatal ou ndo fatal, cuja confirmacg&o imagiolégica era obrigatoria.

Através da analise conjugada dos dados estatisticos obtidos nos 9 Ensaios Clinicos
incluidos nesta reviséo, verificou-se que, durante o periodo de tratamento, a recorréncia
de TEV sintomatico ocorreu em 2.51% (358/14253) dos pacientes a receber tratamento
com um NOAC e em 2.80% (399/14229) dos pacientes tratados com um Antagonista da
Vitamina K (RR=0.90, IC a 95% 0.78-1.03; p=0.12). (Figura 3) A Heterogeneidade entre
os estudos (1?) foi negligenciavel e sem significancia estatistica (1>=0).

Outcomes Secundarios

A recorréncia do evento trombotico ocorreu sob a forma de TVP em 1.10% (158/14295)
dos pacientes que se encontravam a receber tratamento com um NOAC, e em 1.32%
(188/14268) dos pacientes a receber tratamento com Antagonistas da Vitamina K (RR=
0.84, IC a 95% 0.68; 1.04, p=0.10). (Figura 4)

A recorréncia ocorreu sob a forma de Embolia Pulmonar em 1.02% (146/14295)
pacientes que se encontravam a receber tratamento com um NOAC e em 1.04%
(148/14268) dos pacientes sob tratamento com um Antagonista da Vitamina K
(RR=0.98, IC a 95% 0.78;1.24, p=0.89). (Figura 5) A Embolia Pulmonar fatal ocorreu em
13 dos pacientes a receber tratamento com um NOAC (0.09%) e em 10 pacientes sob
tratamento standard (0.07%) (RR=1.27, IC a 95% 0.58;2.79, p=0.56). (Figura 6)

NOAC Tratamento Convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 35% CI
AMPLIFY 59 2604 71 2635 177%  0.84[060,1.18] =
AMPLIFY-J i 40 1 40 04%  033[0.01,7.499)
EINSTEIM DWT B 1TH 51 1718 128%  0.70[0.46,1.07] -
EINSTEIM DWTIFE Chinese patients 7220 7 219 18%  1.00[0.38,2.79] I —
EINSTEIN PE 50 2419 44 2413 110%  1.13[0.76,1.69] -
HOKUSAI 130 4118 146 412 365%  089[0.70,1.13]
HOKUSAI East Asian patients 16 563 24 538 B1%  0B4[0.34,1.19) —
RE-COVER 30 1274 7 1265  B8%  1.10[0.66,1.84] b
RE-CCWVER 11 30 1274 28 1289 7O0%  1.08[0.65 1.80] b
Total (95% Cl) 14253 14229 100.0%  0.90 [0.78,1.03] 4
Tatal events 358 399
Heterageneity: Chi*= 5.49, df= 8 (P = 0.70); F= 0% ID 0 051 150 1DD=

Testfor overall effact, Z=1.54 (P= 012} MOAC Tratamenta convencional

Figura 3: TEV recorrente sintomatico- outcome primario

13



NOAC Tratamento Convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
AMPLIFY 200 269 a3 704 17.8% 0.61 [0.25, 1.06] ]
EIMSTEIM DWVT 14 17TH 28 1718 14.8% 0.50 0,26, 0.94] —
EIMNSTEIN DVTIPE Chinese patients 4 220 1] 2119 27% 0.80 022,293 T
EINSTEIN PE 18 2414 19 M3 101% 0.95 050, 1.80] I
HOKUSAI 57 4118 63 4122 335% 0.91 [0.63,1.29] -
HOKLUSAI East Asian patients 4 G63 L] 638 1T% 0.76 021,283 . E—
RE-COVER 16 1274 18 1266 G96% 0.88 [0.44,1.77] M
RE-COVER I 25 1279 17 1289 8.0% 1.48[0.80,2.73] T
Total {95% Cl) 14295 14268 100.0%  0.84 [0.68,1.04] ‘l

Total events 158 188

Heterogeneity, Chi*= 7.58, df =7 (P = 0.37); F= 8% ID.D1 0?1 150 1005

Test for overall effect Z=1.63 (F=010) Favours NOAC Favours Convencional

Figura 4: TVP recorrente

NOAC Tratamento Convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% CI M-H, Fixed, 95% CI
AMPLIFY 27 269 23 2704 155% 118068, 2.08] e
EINSTEIN DWVT 11 1TH 18 1718 12.2%  1.16([0.62,2.17] T
EIMNSTEIM DVTIPE Chinese patients 2 im 2 29 1.4%  1.00[0.14,7.00] I E—
EINSTEIN PE 222419 19 2413 128% 116063, 213 -1
HOKUSAI 49 4118 59 4122 398%  0.83[057,1.21] -
HOKLUISAI East Asian patients g 563 7 938 4.8%  0.EB[0.22 214] I
RE-COVER 13 1274 7 1266 4.7%  1.84[0.74, 4.61] T
RE-COVER Il 7127 13 1289 87%  0.54[0.22,1.36] I
Total (95% CI) 14295 14268 100.0%  0.98[0.78,1.24] L
Total events 146 148
Heterogeneity: Chi®= 553, df=7 (P = 060}, F=0% '0.01 0!1 1'0 100'

Testfor overall effect =013 (P = 0.89) NOAC Tratamento convencional

Figura 5: EP recorrente

NOAC Tratamento Convencional Risk Ratio Risk Ratio
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Figura 6: EP recorrente fatal

Andlise de seguranca

Hemorragia Major/Clinicamente relevante ndo major

O objetivo primario consiste num outcome composto por hemorragia major e hemorragia
clinicamente relevante ndo major. Hemorragia major foi definida como hemorragia
clinicamente evidente e associada com uma descida da hemoglobina >2.0g/dL, ou com
necessidade de transfus@o de >2 unidades de glébulos vermelhos, ou se a localizagéao
da hemorragia foi intracraniana, retroperitoneal ou outro local critico, ou ainda se a
hemorragia contribuiu para a morte do paciente. Hemorragia clinicamente relevante nao
major foi definida como uma hemorragia evidente, que ndo apresenta critérios para

hemorragia major, mas foi associada a necessidade de intervencdo médica, consulta
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urgente com o médico de seguimento habitual ao longo do ensaio clinico ou

necessidade de interrupcdo ou descontinuagdo do farmaco. 2*

Este outcome composto ocorreu em 7.05% (1010 de 14314) pacientes sob tratamento
com um NOAC e em 9.47% (1353 de 14291) pacientes a receber o tratamento
convencional (RR= 0.69, IC a 95%, 0.55; 0.85, p<0.001). (Figura 7)

NOAC Tratamento Convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AMPLIFY 115 2691 261 704 14.3% 0.44 [0.36, 0.55] -
AMPLIFY-J k| 40 11 M 27% 0.27 [0.08, 0.88]
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Total events 1010 1353
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Figura 7: Hemorragia major e hemorragia ndo major clinicamente relevante
Outcomes Secundarios

Como outcomes secundarios na analise de seguranga, foi avaliada a frequéncia de
hemorragia major isoladamente, de qualquer episédio de hemorragia, a mortalidade por
todas as causas, hemorragia fatal e hemorragia gastrointestinal. Estes outcomes foram
avaliados em apenas 6 Ensaios Clinicos, como observado nos gréficos abaixo, a
excec¢do da hemorragia major que foi incluida em todos os ensaios como outcome
primario ou secundario, e da hemorragia fatal, avaliada como outcome secundario em

todos os ensaios.

Hemorragia Major isoladamente ocorreu em 1.08% (155/14 299) dos pacientes sob
tratamento com NOACs e em 1.78% (254/14 276) dos pacientes a receber um
Antagonista da Vitamina K (RR=0.61, IC a 95%, 0.50;0.74, p<0.001). (Figura 8)

Verificou-se a ocorréncia de qualquer evento hemorragico em 18.8% dos pacientes sob
tratamento com um NOAC e em 25.4% dos pacientes sob tratamento convencional
(RR=0.74, IC a 95%, 0.70;0.78, p<0.001). (Figura 9)

O outcome de Hemorragia Fatal ocorreu 0.06% (8/14 299) dos pacientes a receber
tratamento com um NOAC e em 0.18% (26/14 276) dos pacientes sob tratamento com
um Antagonista da Vitamina K (RR=0.34, IC a 95%, 0.16;0.72, P=0.005). (Figura 10)
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Hemorragia Gastrointestinal ocorreu em 1.08% dos pacientes com terapéutica com um

NOAC e em 0.89% dos pacientes sob tratamento com um Antagonista da Vitamina K
(RR=1.21, IC a 95%, 0.92;1.59, p=0.17). (Figura 11)

Verificou-se morte por qualquer causa ao longo do periodo de tratamento em 2.34% dos

pacientes medicados com NOAC e em 2.40% dos pacientes a receber tratamento
p=0.75). (Figura 12)

convencional (RR=0.98, IC a 95%, 0.84;1.14,
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Figura 8: Hemorragia Major
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Figura 9: Qualquer evento hemorragico
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Figura 10: Hemorragia Fatal
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Figura 11: Hemorragia Gastrointestinal
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Figura 12: Mortalidade por qualquer causa
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DISCUSSAO

De acordo com os resultados obtidos, os NOACs demonstraram uma eficacia
sobreponivel ao tratamento convencional com Antagonistas da Vitamina K, verificando-
se a sua ndo inferioridade face aos segundos. De facto, analisando os dados estatisticos
obtidos, verifica-se que henhum valor de Risco Relativo (RR) dos outcomes avaliados
na analise da eficacia foi estatisticamente significativo (valor de P>0.001), o que faz com
que, apesar de globalmente parecerem favorecer os NOACSs, tais resultados nédo
possam ser generalizados. Os resultados obtidos em cada estudo individualmente séo
concordantes com esta observacdo, uma vez que nenhum resultado apresentou
resultados que favorecam inequivocamente a superioridade dos NOACs, a excecao do
estudo EINSTEIN-DVT no outcome secundario de recorréncia de TVP (RR=0.50, IC a
95%, 0.26;0.94). Neste seguimento, observou-se maior significancia estatistica nos
resultados de recorréncia de TVP, comparativamente aos resultados de recorréncia de
EP fatal ou néo fatal, visiveis pelos valores mais baixos de RR na recorréncia de TVP,
favorecendo os NOACs. Estes achados poderdo ser explicados pelo facto de
mecanismos diferentes poderem estar implicados na fisiopatologia da TVP e da EP.
Tendo em conta estas observagdes, verifica-se que estes resultados estédo de acordo

com os resultados obtidos em meta-analises publicadas recentemente sobre o tema. 12

13

Em relacdo a andlise de seguranca, os NOACs demonstraram ser superiores
comparativamente ao tratamento convencional, apresentando menos incidéncia de
eventos hemorragicos relevantes. Os resultados obtidos nesta revisdo demonstraram
valores estatisticamente significativos para o outcome primario, composto por
Hemorragia Major ou Hemorragia ndo major clinicamente relevante, uma vez que se
obteve um valor de p<0.001. Contudo, tendo em conta os resultados individuais de cada
Ensaio Clinico, observa-se elevada heterogeneidade (1°=82%) nos resultados obtidos,
apresentando alguns dos ensaios resultados contraditorios, isto é, favorecendo a
seguranca dos Antagonistas da Vitamina K. Esta heterogeneidade pode ser explicada
por diferencas nas propriedades farmacolégicas de cada agente individual ou até
depender de oscilagbes do valor de INR, o que reflete uma farmacocinética néo
constante da Varfarina e, portanto, que a sua agédo anticoagulante é variavel. Analisando
os dados da figura 7, observa-se que os resultados contraditorios, que favoreceram a
seguranca do tratamento com Antagonistas da Vitamina K, sdo relativos unicamente
aos estudos que avaliam o Rivaroxaban (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE e EINSTEIN
Chinese patients) e ainda o RE-COVER I, que avalia o Dabigatran. Esta

heterogeneidade pode ser explicada pelo préprio efeito do Rivaroxaban como farmaco
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isolado, uma vez que os resultados de todos os estudos EINSTEIN sao contraditorios a
analise conjugada dos dados estatisticos aqui apresentada. Na generalidade, estes
achados estdo de acordo com outras meta-analises publicadas, nas quais é defendido
gue esta heterogeneidade, particularmente nos estudos que avaliam o Rivaroxaban,
pode ser decorrente do efeito do proprio farmaco, ou do facto de o desenho dos ensaios
clinicos EINSTEIN ser diferente dos restantes, isto €, por ndo ser um estudo duplo cego.
12 Um estudo observacional publicado em 2016, REMOTEV, que comparou o
Rivaroxaban com o tratamento convencional, reportou resultados mais positivos
comparativamente aos estudos EINSTEIN, tendo o Rivaroxaban apresentado uma
incidéncia significativamente menor de TEV recorrente, bem como de episddios de
hemorragia major. Contudo, devido a pequena amostra deste estudo (n=499) tais
resultados podem néo ser realistas, tornando iminente a necessidade de estudos de

maior escala. %

Os NOACs apresentaram também resultados positivos relativamente aos outcomes
secundarios de seguranga, nomeadamente na incidéncia de hemorragia major, de
gualquer evento hemorragico e de hemorragia fatal. A hemorragia major, parte
integrante do outcome primario composto de hemorragia major e hemorragia ndo major
clinicamente relevante, também isoladamente apresentou resultados estatisticamente
significativos, favorecendo os NOACSs. A incidéncia de hemorragia fatal, estd também
comtemplada no outcome primario, contudo, visto este ser um evento raro, mas de
maxima gravidade, torna-se importante individualiza-lo, sendo por isso aqui estudado
como um outcome secundario. De igual modo, estes outcomes demonstraram
resultados com significAncia estatistica a favorecer os NOACs. A mortalidade por todas
as causas no decorrer do periodo de tratamento ndo mostrou diferencas significativas
em ambos o0s grupos. Relativamente a hemorragia gastrointestinal, reportada na
literatura como sendo uma possivel desvantagem dos NOACSs, foi de facto menos
observada nos pacientes tratados com Antagonistas da Vitamina K. Contudo, estes
resultados, além de ndo demonstrarem significancia estatistica (P=0.17), apresentam
elevada heterogeneidade (1°=51%), verificando-se resultados contraditérios no estudo
AMPLIFY, o qual favorece a seguranca do Apixaban face a Varfarina na incidéncia de
hemorragia gastrointestinal (RR=0.39, IC a 95%, 0.16;0.93). De facto, analisando o
grafico da figura 11, contata-se que a maior frequéncia de hemorragia gastrointestinal,
responsavel pelo resultado final da analise conjugada dos dados estatisticos, foi
unicamente devida aos estudos RE-COVER, podendo assim esta entidade ser atribuida

ao Dabigatran como farmaco isolado.
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No geral, parece haver uma tendéncia para uma menor incidéncia de hemorragia com
a utilizacdo do Apixaban comparativamente aos outros agentes diretos, visivel pelos
valores mais baixos de RR obtidos nos outcomes de seguranca no estudo AMPLIFY.
Posto isto, torna-se necesséria a realizacao de estudos que comparem os efeitos dos
agentes entre si, para se poder chegar a conclusdo de qual o agente que seria mais

vantajoso incluir na pratica clinica.

Paralelamente aos Ensaios Clinicos de tratamento na fase aguda do TEV, apresentados
nesta revisdo, foram também realizados Ensaios clinicos de prevencdo secundaria.
Estes ensaios tinham como objetivo avaliar a eficacia do tratamento com NOACs a longo
prazo, estendendo-se este até aos 18 meses, e comparar estes resultados com placebo.
Como expectavel, o tratamento a longo prazo com NOACs demonstrou ser superior em
evitar recorréncia de TEV e a mortalidade por qualquer causa, quando comparado ao
placebo, tendo os ensaios AMPLIFY-EXT, EINSTEIN-EXT e RE-SONATE apresentado
resultados estatisticamente significativos na avaliacdo destes outcomes. Por outro lado,
mas igualmente de forma previsivel, o grupo de pacientes tratados com NOACs
apresentou maior incidéncia de hemorragia clinicamente relevante, mas igual incidéncia
de hemorragia major. Uma vez que o tratamento a longo prazo parece proporcionar uma
incidéncia significativamente menor de TEV recorrente, aliado ao facto de que em
termos de seguranga ndo parecem apresentar um risco hemorragico sustentadamente
superior ao placebo, tal pode representar uma forte evidéncia a favor da utiliza¢cdo dos
NOACs num futuro proximo. Contudo, apesar de poderem sustentar a hip6tese
estudada, estes ensaios ndo se encaixam no objetivo principal desta revisdo, pelo que
seria necessario efetuar este tipo de estudos de prevencdo secundaria, visando a
comparacdo dos NOACs com Antagonistas da Vitamina K. Um ensaio clinico foi
realizado cumprindo estes requisitos, comparando o tratamento a longo prazo com
Dabigatran versus Varfarina. Contudo, este estudo, de seu nome RE-MEDY, néo
apresentou evidéncias de uma eficacia superior do Dabigatran, estando de acordo com

os resultados obtidos nos ensaios clinicos de tratamento de fase aguda. 2%

Uma das grandes preocupacgdes no que concerne a utilizagdo dos NOACs, continua a
ser o facto de ndo existirem antidotos especificos para todos os agentes, que sejam
comprovadamente eficazes a antagonizar a sua agdo, caso tal seja necesséario. Para
este efeito, atualmente tém sido utilizados agentes hemostéaticos ndo especificos, como
o Concentrado de Complexo de Protrombina (CCP), com eficacia comprovada em
estudos experimentais.?® Atualmente, apenas um antidoto de acéo direta foi aprovado
para utilizacdo na pratica clinica, o Idarucizumab, um anticorpo monoclonal capaz de

reverter a acdo do Dabigatran, que se tem demonstrado eficaz em reverter quadros de
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hemorragia aguda grave em doentes sob tratamento com este farmaco.° N&o obstante,
novos antidotos estdo a ser testados para os restantes agentes. Recentemente foi
desenvolvido um novo antidoto que inibe diretamente o Fator Xa, o Andexanet alfa,
tendo demonstrado resultados promissores em ensaios clinicos. 3! Deste modo, tendo
em consideracdo que os NOACs apresentam um risco hemorragico comprovadamente
inferior aos Antagonistas da Vitamina K, aliado ao facto de antidotos especificos virem

a ser introduzidos num futuro préximo, torna esta op¢éo mais viavel e segura.

Além dos outcomes de eficicia e seguranca estudados nestes Ensaios Clinicos e
abordados nesta revisdo, outras variaveis devem ser tidas em consideracao quando é
proposta uma alteracdo do esquema terapéutico de determinada patologia. Varios
estudos foram realizados com o objetivo de avaliar a relagdo custo-beneficio destes
farmacos, bem como o tempo de internamento e satisfacdo do paciente, comparando
estes dois grupos farmacolégicos. Um estudo que avaliou o tempo de internamento e
custos inerentes ao tratamento com Rivaroxaban revelou que, contrariamente ao
esperado, os pacientes medicados com este farmaco implicavam significativamente
menos custos hospitalares, quando comparados aos pacientes medicados com
Varfarina. Estes resultados ndo sédo o reflexo do custo terapéutico, que seria mais baixo
para o tratamento standard, mas séo antes atribuidos ao encurtamento do periodo de
internamento, em 1.71 dias. 3 Também em relacéo ao Rivaroxaban, foi feito um estudo
para avaliar a satisfacdo dos pacientes incluidos no ensaio clinico EINSTEIN-PE, no
qual € demonstrada maior satisfacdo dos pacientes a receber terapéutica com
Rivaroxaban. Este resultado podera ser explicado por este ser um tratamento mais
simples, sem necessidade de monitorizacao frequente ou ajuste de dose, o que contribui
para uma maior satisfacdo, comodidade e qualidade de vida do paciente.®** Um outro
estudo avaliou o tempo de internamento e a necessidade de hospitalizacdo durante o
periodo de tratamento nos pacientes incluidos no ensaio clinico AMPLIFY. De acordo
com os resultados obtidos neste estudo, o Apixaban reduziu significativamente as
hospitalizagdes por qualquer causa e encurtou o tempo de internamento nestes
pacientes. 3* De igual modo, um estudo holandés demonstrou haver uma potencial
relacdo custo-beneficio favoravel do Dabigatran face ao tratamento convencional. 3
Assim, tendo em conta que 0s custos em salude sdo um importante fator a ter em
consideracdo quando determinada medida € aplicada, estes achados poderao ser vistos
como um elemento a favor de uma possivel mudanga do tratamento de primeira linha
do TEV, favorecendo os NOACs. Contudo, sdo necessarios ainda mais estudos que

explorem o custo beneficio de todos os agentes e que 0s comparem entre si.
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CONCLUSAO

Os NOACs sdo uma opcao terapéutica com vantagens significativas face ao tratamento
convencional, podendo vir a ser implementada futuramente como terapéutica de
primeira linha. Na atualidade, existem ja fortes evidéncias quanto a superioridade do
seu perfil de seguranca, apresentando os NOACs menor incidéncia de eventos
hemorragicos, estendendo-se estes resultados de forma transversal a todos 0s ensaios
clinicos realizados até a data. Contudo, apesar dos resultados obtidos nesta reviséo e
em outras meta-analises aparentemente favorecerem o perfil de eficacia dos NOACs
comparativamente aos Antagonistas da Vitamina K, nenhum estudo apresentou uma
evidéncia inequivoca de superioridade, pela auséncia de resultados com significancia
estatistica. Deste modo, apenas se pode afirmar que os NOACs tém uma eficacia nao

inferior ao tratamento convencional.

O facto de os NOACs possuirem uma eficacia sobreponivel, apresentarem maior
seguranca em termos de hemorragia significativa, aliado ainda ao facto de serem uma
opcao terapéutica mais simples, com maior satisfacéo e qualidade de vida reportadas
pelos pacientes que os utilizam, tal podera ser razao suficiente para comecarem a ser
amplamente utilizados na pratica. Contudo, outras variaveis tém de ser tidas em
consideracdo, nomeadamente os custos. Apesar dos NOACs serem farmacos mais
dispendiosos que a Varfarina e Enoxaparina, alguns estudos ja demonstraram que esta
relacéo custo beneficio podera favorecer os NOACs, nomeadamente na diminuicao das
hospitalizacdes e no tempo de internamento. Contudo, para que estes beneficios

possam ser generalizados, é necessario que sejam testados em maior escala.

Em suma, os resultados obtidos nesta revisao bibliogréfica estdo de acordo com os
estudos ja publicados, verificando-se uma eficacia nao inferior dos NOACs face ao
tratamento standard, com melhor perfil de seguranca. Contudo, apesar destes
resultados encorajadores, sdo necessarios mais estudos, de maior dimensédo amostral,
para fortalecer estas evidéncias. Adicionalmente, sdo necessérios estudos que
comparem 0s agentes entre si, para que seja possivel avaliar qual destes podera trazer

maior beneficio com a sua introdugdo na pratica clinica.
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