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RESUMO

Introducéo: A terapia anticoagulante é definida como o método de prevencao
e tratamento padréo para o tromboembolismo sistémico. Dessa forma, apesar da
heparina e antagonistas da vitamina K serem utilizadas de maneira convencional, 0s
novos anticoagulantes orais (NOACSs), através dos inibidores do fator X ativado e
inibidores diretos da trombina, tém ganhado espaco, a partir de analises de seguranca
e eficacia adequadas a prética clinica, além da sua comodidade no manejo clinico.
Objetivos: Avaliar a terapia anticoagulante com o uso dos NOACs. Métodos: Trata-
se de uma revisao sistematica, com a utilizacao dos critérios do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes. Foram incluidos estudos das bases
de dados National Library of Medicine (PubMed.gov) e Embase, através de ensaios
clinicos randomizados (ECRSs), publicados a partir de 2011 até junho de 2021, que
contemplaram a pergunta de investigacdo. Foram extraidos dados acerca dos
NOACS, do anticoagulante convencional, uso em pacientes renais, desfechos clinicos
e efeitos colaterais. Resultados: Foram identificados 384 resultados através da
estratégia de busca, com a analise de 315 apds exclusao das duplicatas. Em seguida,
com a aplicacéo dos critérios de elegibilidade, 33 estudos avancaram para a leitura
integral, de modo que 18 foram incluidos na andlise qualitativa da revisdo. Os estudos
incluidos demonstraram a analise de comorbidades especificas, sendo que a maioria
contemplou populacdo adulta e a varfarina como anticoagulante convencional
utilizado. A edoxabana foi o NOAC mais avaliado, sendo contemplada em 7 estudos.
A andlise de viés constatou 3 estudos de “baixo risco” e 7 estudos de “alto risco” geral.
Concluséo: A comparagéo da terapia convencional e NOACs demonstra similaridade
nos desfechos clinicos de eficdcia analisados pelos estudos, com reducdes
semelhantes no risco de eventos tromboembadlicos. Através da analise da ocorréncia
de sangramento, os NOACs representam indices reduzidos de tais desfechos. Acerca
da analise do risco de viés dos estudos, 15 dos 18 estudos analisados foi classificado
como “alto risco de viés” ou como “algumas preocupacgdes”, especialmente no critério
de “falta de dados nos resultados”. Em geral, apesar de nao terem sido identificadas
evidéncias metodologicamente fortes acerca dos NOACSs, 0 seu uso é uma alternativa

razoavel a terapia convencional no manejo clinico.

Palavras-chave: Anticoagulantes. Tromboembolismo. Terapia Farmacolégica.



ABSTRACT

Introduction: Anticoagulant therapy is defined as the standard prevention and
treatment method for systemic thromboembolism. Thus, despite heparin and vitamin
K antagonists being used as traditional methods, the new oral anticoagulants
(NOACS), such as activated factor X inhibitors and direct thrombin inhibitors have been
emerged, based on their safety and efficacy analyses appropriate to clinical practice,
in addition to its convenience in clinical management. Objectives: To evaluate
anticoagulant therapy with the use of NOACs. Methods: This is a systematic review,
using the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes
criteria. Studies from the National Library of Medicine (PubMed.gov) and Embase
databases were included, through randomized clinical trials (RCTs), published from
2011 until June 2021, which comprised the investigation question. Data were extracted
about the NOACs, the conventional anticoagulant, use in renal patients, clinical
outcomes and side effects. Results: 384 results were identified through the search
strategy, proceeding to the analysis of 315 after exclusion of duplicates. Then, after
the application of the eligibility criteria, 33 studies progressed to full reading and 18
were included in the qualitative analysis of the review. The included studies
demonstrated the analysis of specific comorbidities, and most comprised the adult
population and warfarin as a conventional anticoagulant used. Edoxaban was the most
evaluated NOAC, being included in 7 studies. Bias analysis found 3 “low risk” studies
and 7 overall “high risk” studies. Conclusion: The comparison of conventional therapy
and NOACs demonstrates similarity in the efficacy clinical outcomes analyzed by the
studies, with similar reductions of the risk of thromboembolic events. From the analysis
of the occurrence of bleeding, NOACs represent reduced rates of such outcomes.
Regarding the analysis of the risk of bias of the studies, 15 of the 18 studies analyzed
were classified as “high risk of bias” or as “some concerns”, especially in the criteria of
“missing outcome data. In general, although no methodologically strong evidence has
been identified about NOACS, their use is a reasonable alternative to conventional

therapy in clinical management.

Keywords: Anticoagulants. Thromboembolism. Pharmacological Therapy.
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1 INTRODUCAO

O cenario da terapia de anticoagulacédo, com a sugestdo do emprego de novos
anticoagulantes, tem mostrado grandes avancos, a fim de prevenir a extensao do
quadro! e aperfeicoar o manejo clinico farmacolégico. Tal desenvolvimento adveio,
principalmente, pelos diversos efeitos das anti-vitaminas K, como interacfes
medicamentosas multiplas, sangramentos e necessidade de monitoramento
laboratorial. Dessa forma, novas classes de anticoagulantes orais foram
desenvolvidas: os inibidores do fator X ativado (rivaroxabana, apixabana e
edoxabana) e inibidores diretos da trombina (dabigatrana)?=, os quais ganharam
espaco a partir dos medicamentos da classe dos antagonistas de vitamina K,

principalmente a varfarina, classicamente utilizada na intervencéo terapéutica.*®

O tratamento convencional, com o uso da heparina de baixo peso molecular e
nao fracionada, com administracdo endovenosa, além dos antagonistas da vitamina
K, com a varfarina, foi a base do tratamento anticoagulante durante muito tempo.® No
entanto, diversos obstaculos no seu uso terapéutico, tais quais os supracitados,
abriram espaco para a utilizagdo dos novos anticoagulantes orais (NOACs), se
tornando o principal tratamento agudo e de longo prazo do tromboembolismo venoso®,
priorizando uma farmacocinética mais previsivel, inicio de acéo rapido e administracao
simplificada.” Em razéo do crescimento da utilizacdo dos anticoagulantes orais diretos
na pratica clinica, diversos estudos evidenciam as vantagens dessa classe de

medicamentos, em relacéo a terapia classica.

Nessa perspectiva, estudos clinicos de eficacia e seguranca demonstraram o
progresso dos novos anticoagulantes orais, com beneficios no indice de hemorragia,
na reducéo da taxa de recorréncia e na comodidade posoldgica do farmaco, além de
ndo haver a necessidade de uma constante monitorizacdo da acédo do farmaco*2,
caracteristicas frequentes da classe dos antagonistas de vitamina K. Dessa forma, o
desenvolvimento de novos estudos cientificos, como o RE-COVER® e HOKUSAI-
VTE?°, proporcionaram avancos no tratamento e na prevencdo de novos quadros
tromboembdlicos, pelo fato de revelar similaridades na eficacia e superioridade na

seguranca da dabigatrana e edoxabana, em comparacao com a terapia convencional.



O tratamento com 0s novos anticoagulantes orais apresenta fatores evidentes
de eficacia e seguranca, de modo que a definicho de seus critérios de nao-
inferioridade tornaram-se perceptiveis na literatura vigente, em comparacdo com a
terapia convencional e suas peculiaridades que dificultam a utilizag&o clinica. Em vista
disso, por conta de ser um assunto atual e acompanhado por lacunas cientificas, como
o uso limitado dos NOACs em pacientes renais e a auséncia de antidotos
definitivamente eficazes, trabalhos que estudem a terapia anticoagulante com os

novos anticoagulantes orais se fazem necessarios.

Por conseguinte, o presente estudo visa avaliar a terapia anticoagulante com o
uso dos novos anticoagulantes orais, por meio de uma revisao sistematica da literatura
vigente, com o intuito de responder aos principais questionamentos acerca do

assunto.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a terapia anticoagulante com o uso dos novos anticoagulantes orais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Verificar as possiveis complicacdes do tratamento anticoagulante.
Avaliar a recorréncia de eventos tromboembadlicos na terapia anticoagulante.

Mostrar as vantagens dos novos anticoagulantes orais.

3. PERGUNTA DE INVESTIGACAO

O estudo tem como pergunta principal: “Quais as vantagens dos novos
anticoagulantes orais frente aos tradicionais antagonistas de vitamina K?”. Foi
utilizada a estratégia “PICO” para formular a pergunta de investigacdo do estudo.
Dessa maneira, os participantes (P) sdo os pacientes em terapia anticoagulante, a
intervencao (l) é o tratamento com novos anticoagulantes orais, a comparacao (C) é

a terapia convencional e néo é utilizado desfecho (O) especifico.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 O Tratamento Anticoagulante

A terapia anticoagulante é frequentemente utilizada na prevencéo e tratamento
de eventos tromboembdlicos®, a fim de reduzir, principalmente, a morbimortalidade
associada aos constantes quadros sistémicos, como o tromboembolismo pulmonar
(TEP) e a trombose venosa profunda (TVP). Por conseguinte, o uso ambulatorial da
terapia se adequou a um notorio avanco cientifico, através da reducdo das interacdes
medicamentosas multiplas, das taxas de sangramentos e do monitoramento
laboratorial dispensavel nas novas classes de anticoagulantes, proporcionando um

perfil mais adequado a pratica clinica e ambulatorial.

Durante muito tempo, o tratamento anticoagulante utilizou como base a terapia
classica, a partir do uso dos antagonistas de vitamina K. A heparina, a qual age
inibindo a anti-tromboplastina, através da antitrombina, e atua sobre fatores ativados
da coagulacao, como o fator Il, nas formas de baixo peso molecular ou na forma néo
fracionada, € um farmaco utilizado, principalmente, na terapia inicial. Além das
heparinas, adotou-se 0 uso constante dos antagonistas de vitamina K, como a
varfarina, a qual age na inibicdo dos fatores de coagulacado dependentes da vitamina
K, resultando na sintese de formas inativas dessas proteinas, apresentando-se,

dentro da terapia classica, como padréo ouro.'t

A heparina néo fracionada apresenta algumas vantagens, como a meia-vida de
90 minutos e tem seu efeito revertido a partir da protamina, mas pode induzir
trombocitopenia.t? J4 a heparina de baixo peso molecular, tem uma dosagem baseada
no peso e ndo necessita de monitorizacédo de rotina.'? A varfarina, por sua vez, pode
ser utilizada em anticoagulacdo de longo periodo, € administrada por via oral e tem
seu efeito revertido a partir da vitamina K. No entanto, a ultima possui interagdes com
outras drogas, interacbes com alimentos e o0 risco de sangramento aumenta em

funcdo do tempo??, limitando o seu uso terapéutico.

A utilizagdo da terapia convencional apresenta um numero elevado de
importantes limitacdes funcionais®, como as supracitadas. Dessa forma, a partir da

anticoagulacdo classicamente utilizada, tornou-se possivel a analise de um
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anticoagulante que poderia se aproximar mais do ideal e simplificar o tratamento,
tendo em vista uma administracdo por via oral, baixa interacdo medicamentosa,
redugdo da ocorréncia de sangramentos e diminuicdo da necessidade de

monitorizacdo da acéo farmacolégica.®

Diversos estudos demonstram o manejo da terapia classica em pacientes
hospitalizados e ambulatoriais, comparando-o com o uso dos novos anticoagulantes
orais. No periodo inicial do tratamento, o emprego do medicamento se dava
majoritariamente endovenoso, a partir da heparina nao fracionada, ou subcutaneo, a
partir da enoxaparina, nadroparina, dalteparina, tinzaparina ou fondaparinux.* Ja no
periodo de longa duragdo, no qual ocorre a transicdo da terapia endovenosa para a
terapia oral, as drogas mais estudadas nessa condicdo sdo as antagonistas da
vitamina K, sendo a varfarina a principal representante dessa categoria de
medicamentos, a qual atua na converséo ciclica da vitamina K*14 e inibe a producéo
dos fatores de coagulagéao Il, VII, IX e X, levando cerca de 36-72 horas para que ocorra

seu efeito anticoagulante.

Em razdo das suas caracteristicas e limitacfes funcionais, desenvolveu-se uma
nova classe de anticoagulantes, com o objetivo de ter um perfil farmacologico mais
préatico e factivel com a pratica clinica.* Dessa forma, a classe de novos medicamentos
inclui os inibidores do fator X ativado (rivaroxabana, apixabana e edoxabana) e
inibidores diretos da trombina (dabigatrana)?®™, proporcionando, entre diversos

fatores, avangos no uso ambulatorial do tratamento de anticoagulagéo.

Tais novos anticoagulantes orais foram base de estudos cientificos, sendo
comparados com o tratamento vigente da época. A dabigatrana, um inibidor direto de
trombina, foi o primeiro a ser analisado, a fim de se avaliar seu papel no
tromboembolismo venoso (TEV). A partir do RE-COVER, um ensaio randomizado,
duplo-cego, envolvendo pacientes com TEV agudo, 0s quais receberam terapia
anticoagulante parenteral, foi utilizada a dabigatrana 150 mg a cada 12 horas
comparativo com a varfarina, a qual teve sua dose ajustada para alcancar a taxa
normatizada internacional (INR) de 2.0 para 3.0. Nesse estudo, a dabigatrana
evidenciou eficacia para profilaxia de recorréncias semelhante a da varfarina (2,4%
vs. 2,1%, p<0.001), além de demonstrar equivaléncia no quesito de sangramentos

graves (1,6% vs. 1,9%) e superioridade na questédo de qualquer sangramento (16,1%



11

vs. 21,9%), demonstrando, assim, um perfil de seguranca, assim como a analise em
conjunto do estudo RE-COVER 11.%1%

Através da utilizacdo da apixabana, uma droga inibidora do fator X ativado, que
é administrada em doses fixas sem a necessidade de monitorizacdo laboratorial®, o
estudo AMPLIFY'’, comparando com a terapia convencional, abordou um desenho
randomizado e duplo-cego, tal como os demais estudos, mantendo o carater
comparativo semelhante ao do estudo EINSTEIN?8. Foi utilizada a administracdo da
apixabana 10 mg, duas vezes ao dia por sete dias, seguido por 5 mg, duas vezes ao
dia por 6 meses, comparando com o tratamento convencional (enoxaparina, seguida
por varfarina), a partir de uma amostra de 5395 pacientes com TEV agudo. Nos
resultados do estudo, evidenciou-se uma taxa de sangramento grave inferior (0,6%
vs. 1,8%, p<0.001), além de uma taxa de recorréncia equivalente a terapia
convencional (2,3% vs. 2,7%, p<0.001), denotando um padrédo de similaridade e/ou

superioridade da nova droga anticoagulante.t’

Através da realizacao dos estudos supracitados, as vantagens da utilizacéo dos
novos anticoagulantes orais tornaram-se uma evidéncia cientifica, a partir da relacao
eficacia/seguranca.” Desse modo, a hipétese que prioriza a utilizagcdo de tais farmacos
evidencia os seus beneficios clinicos, a partir da sua similaridade na eficacia, frente a
terapia convencional, superioridade na seguranca e comodidades no uso clinico, sem
gue haja a necessidade de monitorizacao laboratorial e a auséncia de interacbes com
diversos medicamentos, caracteristicas comuns a classe de medicamentos da terapia

convencional.*

Apenas os desfechos de eficacia e seguranca nos estudos que avaliam os
NOACs ndo esgotam o tema acerca das possiveis vantagens em relacdo ao
tratamento tradicional. Acerca das interacbes medicamentosas e alimenticias, os
NOACs interagem numa abrangéncia significativamente menor em relagdo a
varfarina, através do seu mecanismo de ressecrec¢éo da glicoproteina P, a qual regula
a absorcédo das drogas para a corrente sanguinea, o qual, juntamente com o citocromo
P450, possui um papel fundamental no metabolismo da rivaroxabana e apixabana.’
Embora a varfarina, por sua vez, seja relativamente eficaz e segura, tal terapia possui
diversas interagbes medicamentosas e dietéticas, dificultando o seu manejo

terapéutico.®
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Além dos efeitos dos NOACs terem uma limitada capacidade de reversao, com
a utilizacdo do idarucizumab, para dabigatrana, e andexanet alfa, para os demais
inibidores do fator Xa, a possibilidade de ajuste de doses para pacientes renais, de
modo que promova uma analise priméaria da fungcédo renal dos pacientes que tém
indicacbes para terapia anticoagulante, torna-se um fator primordial no manejo
terapéutico de tais pacientes.” Quanto a auséncia da necessidade de monitorizacdo
laboratorial, os NOACs possuem ac¢bes mais previsiveis, dispensando exames de
coagulacdo para monitorizagdo, além de tais exames ndo possuirem precisao
significativa para inibidores do fator Xa, ja que séo calibrados, em geral, para a
mensuracdo da atividade das heparinas'®, as quais necessitam de dosagens de

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa).

4.2 Principais Comorbidades e Complicagcbes Associadas

Variados fatores influenciam na ocorréncia de complicacdes em meio ao
tratamento anticoagulante, tais como a comorbidade associada, a faixa etaria em
questdo e o tempo de uso da terapia. Nessa visdo, no que tange o cenario das
caracteristicas de cada paciente na vigéncia da terapia, o risco de sangramento, o
gual apresenta-se como o principal desfecho clinico de seguranca, flutua de maneira
volatil, dependendo de cada paciente e das comorbidades associadas. Dessa
maneira, possiveis fatores de risco sdo analisados, a fim de uma estratificacdo de

riscos e beneficios mais eficiente.

Os medicamentos anticoagulantes sdo a base do tratamento do
tromboembolismo venoso.® Apesar dos beneficios terapéuticos, o sangramento
espontaneo relacionado a tal tratamento € a complicacdo majoritaria, associando-se
com a presenca de comorbidades especificas, aumentando, assim, o indice de

morbimortalidade associada a tal condigédo.2°

A partir da ocorréncia do desfecho sangramento, a estratificacdo de riscos se
faz presente, levando como evidéncia o grau de instabilidade hemodinamica, a fonte
ou origem do sangramento e o grau de perda sanguinea.?! Diversos fatores que
associam a severidade do sangramento ao tratamento de anticoagulag&o, visam
suprir as lacunas da reducéo de riscos da ocorréncia desse desfecho, além da

variabilidade de frequéncias reportadas de sangramento.??



13

Dentro dessa premissa, um ensaio clinico randomizado, caracterizado por ser
um teste aberto de néo inferioridade, designou pacientes com cancer e apresentacao
de tromboembolismo venoso sintomatico agudo ou incidental para receber heparina
de baixo peso molecular por, no minimo, 5 dias, seguido de edoxabana, uma dose de
60mg ao dia ou dalteparina subcutanea na dose de 200 Ul/kg de peso corporal, uma
vez ao dia por um més, seguida de dalteparina na dose de 150 Ul/kg, uma vez ao dia,
com administracdo por, pelo menos, 6 meses, e até 12 meses. Tal estudo demonstrou
gue o uso da edoxabana né&o foi inferior ao uso da dalteparina, em relagcdo aos
quesitos de sangramento maior e recorréncia de tromboembolismo venoso em

pacientes com cancer.?3

Pelo fato dos pacientes com cancer e trombose venosa serem mais propensos
a desenvolverem complicacdes tromboembodlicas recorrentes?425, um outro estudo, o
qgual aborda a analise de subgrupo e uma analise post-hoc em pacientes com cancer
do HOKUSAI-VTE, randomizado, duplo-cego e multicéntrico, concluiu que a
edoxabana se mostra tdo eficaz quanto a varfarina na terapia anticoagulante de
pacientes com cancer e tromboembolismo venoso, de maneira segura, com
ocorréncia de sangramento clinicamente menos significante.?® Dessa forma, diversos
estudos tém mostrado que a terapia anticoagulante, com 0s novos anticoagulantes
orais, também se mostra eficaz em pacientes com cancer, em comparagdo com a

terapia convencional, evidenciando o seu papel terapéutico na pratica clinica.

Ainda que os anticoagulantes orais aumentem a chance de hemorragia, o seu
uso em pacientes com fibrilac&o atrial (FA) pode reduzir o risco de acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico?’, assim como em pacientes com AVC agudo né&o-
cardioembdlico.?®-3° Dessa forma, em um ensaio clinico randomizado, pacientes de
fibrilacdo atrial ndo valvar que apresentavam risco aumentado de acidente vascular
cerebral receberam rivaroxabana, com dose diaria de 20 mg, ou varfarina com dose
ajustada. Tal estudo evidenciou que a rivaroxabana nao foi inferior a varfarina na
prevencdo de acidente vascular cerebral ou embolia sistémica, além de ndo haver
diferenca significativa no risco de sangramento maior, mas com taxa de sangramento

intracraniano e fatal menor na rivaroxabana.?®

No caso da comorbidade diabetes mellitus (DM), a partir do ROCKET AF Trial,
um ensaio randomizado de néo inferioridade que comparou rivaroxabana, 20 mg, uma

vez ao dia, com varfarina em dose ajustada (INR alvo 2,5, intervalo 2,0-3,0) em
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pacientes com FA nao-valvular, a eficacia e seguranca relativas da rivaroxabana e
varfarina foram semelhantes em pacientes com ou sem DM, favorecendo o uso de

rivaroxabana como alternativa a varfarina em pacientes diabéticos com FA.3!
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5. METODOS

5.1 Delineamento

O presente estudo consiste em uma revisao sisteméatica que objetivou avaliar a
terapia anticoagulante com o uso dos novos anticoagulantes orais, no periodo
compreendido entre dezembro de 2020 e setembro de 2021. A elaboragcdo deste
estudo se baseou nas recomendagdes descritas pelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyzes — PRISMA.3?

5.2 Critérios de Elegibilidade

Critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomizados controlados, os quais
foram publicados a partir de 2011 até marco de 2021 e que estudam o tratamento com
0S Novos anticoagulantes orais, escritos na lingua inglesa e que incluissem no titulo
ou resumo as palavras-chave: “Oral Anticoagulants” e “Apixaban” ou “Rivaroxaban”
ou “Edoxaban” ou Dabigatran”. Para os desfechos clinicos, foi necessario que os
estudos apresentassem a avaliacdo da eficacia e seguranca da terapia anticoagulante

com 0S novos anticoagulantes orais, em relacdo a terapia anticoagulante

convencional.

Critérios de exclusao: estudos que fujam do tema principal, estudos que néo
sejam ensaios clinicos randomizados controlados, estudos que ndo apresentem
avaliacdo de desfechos clinicos, estudos que avaliem o uso dos novos
anticoagulantes orais combinados com outras terapias adjuntas, estudos que né&o
especifiquem os desfechos de eficacia e seguranca, artigos repetidos, artigos

incompletos, artigos em outros idiomas ou sem as palavras-chave no titulo ou resumo.

5.3 Estratégia de Busca

Foi utilizada a estratégia “PICO” para formular a pergunta de investigagédo do
estudo. Dessa maneira, os participantes (P) sdo o0s pacientes em terapia
anticoagulante, a intervencgéo (I) € o tratamento com novos anticoagulantes orais, a

comparacao (C) é a terapia convencional e nao é utilizado desfecho (O) especifico. A
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partir dessa premissa, as bases de dados utilizadas para coleta foram: PubMed e
Embase. Os descritores utilizados estavam incluidos no titulo ou resumo dos artigos
da busca. Para a terapia anticoagulante, foram: “Oral Anticoagulants”, “Apixaban”,
‘Rivaroxaban, “Dabigatran” e “Edoxaban”. Os descritores foram retirados da
plataforma DeCS e MeSH. Dessa maneira, foram utilizados tais descritores
conectados através dos operadores booleanos “AND” e “OR”, formando a estratégia
de busca utlizada, sendo ela “Oral anticoagulants” AND (“Apixaban” OR
‘Rivaroxaban” OR “Dabigatran” OR “Edoxaban”). A data de publicacao dos artigos foi
restrita para a partir de 2011 e o tipo de artigo para ensaios clinicos randomizados

controlados. Foram buscados artigos publicados até marco de 2021.

5.4 Selecéo de Estudos e Coleta de Dados

Os estudos encontrados a partir da estratégia de busca, baseados nos critérios
de inclusédo e exclusdo, foram baixados em computador pessoal do pesquisador e
identificados por titulo, nome do autor principal e ano de publicacdo. Inicialmente, a
selecdo de artigos foi feita através da leitura dos titulos e resumos, com o intuito de
selecionar os artigos que se enquadram nos critérios de inclusdo e exclusdo. No caso
de artigos incompletos, indisponiveis integralmente nas bases ou se fosse julgado
necessario pelos pesquisadores, foi efetuada uma pesquisa manual, com o intuito de
realizar uma busca dos estudos mais pertinentes para a andlise qualitativa. Os artigos
nao excluidos nessa etapa, foram adicionados na plataforma Mendeley, participando
da segunda parte da selecao, a partir da leitura do artigo completo, avaliando a sua
elegibilidade no estudo e, de maneira subsequente, sendo utilizados no projeto. Dessa
maneira, houve a participacdo de dois pesquisadores independentes para avaliacao
dos artigos. Nao houve discordancia entre os autores durante o periodo de inclusdo
dos estudos A etapa da coleta e selecéo de artigos foi realizada entre 28/02/2021 e
28/03/2021.

5.5 Andlise de Dados

Os dados coletados e as informagOes avaliadas, por meio da leitura e

fichamento dos artigos eleitos pelos critérios de elegibilidade, foram: populacéo; tipo
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do novo anticoagulante oral utilizado; anticoagulante convencional utilizado; tempo de
uso da medicacado; dose da terapia; necessidade de ajuste de doses para pacientes
renais; desfechos clinicos; resultados dos desfechos clinicos; efeitos colaterais

comuns e ndo comuns.

5.6 Analise de Viés

A fim de analisar o risco de viés dos artigos selecionados para o estudo, foi
utilizada a plataforma da Cochrane de risco de viés em ensaios clinicos randomizados,
o RoB 2.0, com atualizacdo de 22 de agosto de 2019. Dessa maneira, foram avaliados
5 dominios geradores de viés em ensaios clinicos randomizados: viés de
randomizacao, viés devido a desvios das intervenc¢des pretendidas, viés devido a falta
de dados nos resultados, viés devido as medi¢cdes dos resultados, viés devido a
selecéo do resultado relatado. A avaliacéo do risco de viés foi realizada apenas por 1

avaliador.
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6. RESULTADOS

6.1 Selecéo dos Estudos

A partir das bases de dados utilizadas, foram encontrados um total de 379
estudos que contemplavam a estratégia de busca. Entre os 379 estudos identificados,
96 foram provenientes do PUBMED e 283 do EMBASE. Adicionalmente, 5 artigos
foram identificados a partir de uma busca ativa nas referéncias dos artigos, por conta
de ter sido julgado necessario para abarcar estudos relevantes que foram citados em
artigos resultantes da coleta nas bases de dados supracitadas, resultando em 384
artigos. Desses 384, 69 foram excluidos por serem duplicatas, totalizando 315, onde
107 foram excluidos por ndo contemplarem o tema delimitado pela pergunta de
investigacgao, totalizando 208 estudos, selecionados para a leitura do titulo e resumo.

Através da leitura dos resumos, 116 artigos foram excluidos por ndo serem
ensaios clinicos randomizados, onde 21 apresentavam publicacbes apenas do
racional e/ou design de um estudo, 28 estudos observacionais retrospectivos, 17
estudos de coorte, 13 meta-andlises, 7 publicacdes de protocolo, 1 caso-controle e 19
eram de outros desenhos ndo supracitados, totalizando 92 artigos. Na triagem, 59
artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, resultando
em 33 artigos que avancaram para a leitura integral. Desses 33, 15 foram excluidos
por estarem incompletos, sendo resumos de trabalhos ja avaliados, sob
nomenclaturas diferentes. Dessa maneira, 18 artigos foram incluidos para analise

gualitativa dessa reviséo.



A figura 1 demonstra o fluxograma do processo de selecéo de artigos.

Figura 1 — Fluxograma da selecéo de artigos.
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6.2 Caracteristicas dos Estudos

Os estudos incluidos na andlise qualitativa foram publicados no periodo entre
2011 e 2021 (Quadro 1). Todos os artigos incluiam a analise de uma comorbidade
especifica, de modo que avaliasse a utilizacdo dos novos anticoagulantes orais
(NOACs) em comparacdo com a terapia convencional. Dentre eles, 17 artigos
abordaram uma populacao adulta ou idosa, sendo 1 artigo realizado a partir de uma
populacdo pediatrica. A fibrilagdo atrial (FA) foi a comorbidade analisada na maioria
dos artigos, formando um total de 8 estudos, sendo que a trombose venosa cerebral
(TVC), trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP) foram
comorbidades avaliadas em 7 estudos, 2 estudos avaliaram populagdes com implante
cirirgico de valvula e 1 estudo contemplou pacientes portadores de sindrome
antifosfolipidica (SAF), associados a trombose arterial ou trombose venosa. A
distribuicdo dos NOACSs foi realizada de modo que a dabigatrana foi utilizada em 2
estudos, rivaroxabana em 6 estudos, apixabana em 3 estudos e a edoxabana foi a
mais avaliada, sendo contemplada em 7 estudos.

Na comparacdao realizada nos ensaios clinicos randomizados, a varfarina foi o
medicamento mais utilizado, sendo especificado em 17 estudos, o qual, juntamente
com os NOACSs, foram utilizados durante um periodo que variou entre 1 més e 3 anos.
As dosagens utilizadas variaram de acordo com a populacdo de cada estudo, a
comorbidade associada e o medicamento em uso, de modo que o0 ajuste para
pacientes renais foi realizado em 12 estudos, onde 9 estudos reduziram a dosagem
pela metade para abarcar pacientes com depuracdo / clearence de creatinina

reduzida.

A apresentagéo dos desfechos clinicos primarios foi distribuida de acordo com
a comorbidade analisada em cada estudo, sendo diferenciados em desfechos de
eficacia e desfechos de seguranca. A eficicia foi avaliada, principalmente, a partir da
ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC) em 9 estudos, recorréncia de
tromboembolismo venoso (TEV) ou evento embdlico sistémico em 16 estudos e morte
por qualquer causa foram incluidos no desfecho de eficacia em 3 estudos. O desfecho
de seguranca foi avaliado a partir, principalmente, da ocorréncia de sangramento, de
modo que a ocorréncia de sangramento maior / importante ou sangramento nao maior
clinicamente relevante esteve presente nos 18 estudos avaliados, sendo que a

ocorréncia de hemorragia intracraniana foi avaliada em um total de 2 estudos.
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O Quadro 1 demonstra as caracteristicas dos estudos incluidos, de acordo com o plano de analise de dados da reviséo.

Quadro 1 - Distribuicdo dos estudos da coleta de dados.

(continua)

Autor Populagdo NOAC Terapia Tempo de Dosagem Ajustes de Desfechos clinicos primarios Resultados dos desfechos clinicos Efeitos colaterais
convencional uso doses para avaliados
pacientes
renais
Jose M. | Padcentes entre 18-79 anos, com | Efexlato de | Varfarina. 168 dias. Dabigatrana N&o relatado. Eficacia: TEV, recanalizaciio | Sangramento importante - Dabigatrana 1 (1.7) vs | Piora do indice TVC,
Ferro, 2019. diagndstica de Trombaose Venosa | Dabigatrana. 150mg 2x/dia; venasa cerebral. Varfarina 2 (3.3); Sangramento ndo impartante | Hematoma intestinal, evento
33 Cerebral confirmado por imagem de Varfarina (INR 2.0- Seguranca: Sangramento | clinicamente relevante — Dabigatrana O vs Varfarina 1 | hemorrdgico impartante;
ressondancia magnética  (IMR) mais 3.0). importante, sangramentoc ndo | (1.7); Qualguer sangramento — Dabigatrana 12 (20) vs | Desconfarto
venagrafia por RM, tomografia impaortante clinicamente | Varfarina 12 (20); Mova hemorragia infracraniana — | epigdstricofabdaminal;
computadonizada (TC) mais venografia relevante, qualquer evento de | Dabigatrana 0 wvs Varfarina 2 (3.8); Piora do | Urticdria, Trombocitopenia;
por TC ou venografia intra-arterial. sangramento, nova hemorragia | compaonente hemorrdgico de uma lesdo basal — | Elevagdo das  enzimas
intracraniana ou piora do | Dabigatrana 1(1.8)vs Varfarina 0. hepéticas; Dor de cabeca;
companente hemarrédgico de uma Depressio; Dor
leséo basal. abdominal/desconforta
epigéastrico; Diarreia; Tosse.
Chi  Young | Padentes entre 20-85 anos, submetidos | Edoxabana. Varfarina. 84 dias. Edoxabana Sim. Eficdcia: morte por qualguer | Resultado de eficdcia primdria - Edoxabana O (0) vs | Sim, mas néo foi
Shim, 2021. a implante drlrgico de vélula 60mg/dia, causa, eventas trombaembdlicos | Varfarina 4 (3,67) p <.001; Marte - Edoxabana 0 (0) vs | especificada.
34 bioprotética com sucesso na posiGao 30mgldia em clinicos ou trombose | Varfarina 0 (0); Evento fromboembdlico clinico -
mitral ou adrtica, ou reparo da vélvula, ou depuracéo de infracardiaca assintomaética. Edaxabana 0 (0) vs Varfarina 1 (0,92); Trombo
ambos. creatinina de 30 a Seguranga: sangramento | infracardiaco assintomatico - Edoxabana 0 (0) vs
50 mU/min, ou importante, sangramento ndo | Varfarina 3 (2,75);, Trombose de folheto subclinico -
pesa <60 kg, ou grave clinicamente relevante. Edaxabana 0 (0) vs Varfarina 1 (0,92); Trombo dentro
em tratamento das cdmaras cardiacas - Edoxabana 0 (0) vs Varfarina
concomitante  com 2 (1,83); Sangramenta importante - Edoxabana 3 (2,75)
inibidares potentes vs Varfarina 1 (0,92) p =.013; Sangramento ndo grave
da glicoproteina P; clinicamente relevante — Edoxabana 1 (0,92) vs
Varfarina (INR 2.0- Varfarina 1 (0,92) p =.002.
3.0).
Jeremy 8§ | Padentes com FA documentada no ECG | Etexilato de | Varfarina. N&o relatado. | Dabigatrana N&a relatado. Eficaciaz  AVC ou embolia | AVC ou embalia sistémica — Dabigatrana 110mg 183 vs | Dispepsia e sangramento
Paikin, 2011. | ou dois episodios sintomaticos | Dabigatrana. 110mg 2xdia ou sistémica. Dabigatrana 150mg 134 vs Varfanina 202; Taxa anual | gastrointestinal.
35 documentados de FA, bem como um dos 150mg 2x/dia; Seguranga: sangramento | de Sangramento importante — Dabigatrana 110mg
seguintes fatores de nsco para AVC: Varfarina (INR 2.0- importante. 287% vs Dabigatrana 150mg 3.32% vs Varfarina
AVC anterior ou AT, Fracdo de ejecfio 3.0). 3.57%.
do VE <=40%; Insuficiéncia cardiaca
sintoméatica (classe Il da NYHA ou
superior) nos dtimas 6 meses; Idade 75
anos ou mais, ldade 65-74 anos e pelo
menos um dos seguintes: diabetes,
hipertenséo au DAC.
André Padentes entre 18-74 anos e ter sido | Rivaroxabana. Varfarina. 90 dias. Rivaroxabana Néa relatado. Eficacia:  AVC, AIT, infarto | AVC isquémicao — Rivaroxabana 0 vs Varfarina 2 (9.5) | Néa relatado.
Rodrigues submetido a implante de vdlula mitral 15mg 2w/dia; cerebral silencioso e embolia | p=0.13; AIT — Rivaroxabana 1 (4.3) vs Varfarina 0
Duraes, efou adrtica mecédnica de duas folhas, Varfarina ajustada sistémica, morte por qualquer | p=0.33; Infarto cerebral silencioso — Rivaroxabana 0 vs
2020. 36 com pelo menos 3 meses de operagéo com o INR. (2,5- causa. Varfarina 1 (48) p=029; Embolia sistémica -

antes da randomizagéo.

3,5 para posicio
mitral e adrtica se

houver  presenca
de FA, ou 2,0-3,0
para posigAo

adrtica isolada sem
FA).

Seguranga: sangramento maior,
menor ou clinicamente relevante
nédo maior.

Rivaroxabana 0 vs Varfarina 0; Morte por qualquer
causa — Rivaroxabana 0 vs Varfarina 1 (4.8) p=0.29,
Sangramento maior — Rivaroxabana 0 vs Varfarina 0;
Sangramento menor — Rivaroxabana & (26.1) vs
Varfarina 6 (28.6) p=0.85.
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(continua)

Autor Populagéo NOAC Terapia Tempo de uso Dosagem Ajustes de Desfechos clinicos primarios Resultados dos desfechos clinicos Efeitos colaterais
convencional doses para avaliados
pacientes
renais
Josep Ordi-Ros, | Adultos atendendo aos critérios | Rivaroxabana. | Varfarina. 36 meses. Rivaroxabana Sim. EficAcia: novo evento frombdtico | Per-protocol: Trombase recomente — Rivaroxabana 11 | Sim, mas ndo foi
2019.37 para SAF. Os  pacientes 20mg/dia, ou 15 durante o estudo. (11.6%) vs VKA 6 (6.3) p=0.21; Intention to treat: Trombose | especificado.
elegiveis incluiram agqueles com mg/dia para Segurancga: sangramento importante; | recarrente — Rivaroxabana 12 (12.6%) vs VKA 6 (6.3)
trombose arterial ou wvenasa clearance de sangramento n&o importante | p=0.150; Sangramenta importante — Rivaroxabana 6 (6.3%)
objetivamente confirmada e um creatinina de 30-49 clinicamente relevante. vs VKA 7 (7.4%) p=0.82; Sangramento ndo importante
resultado paositiva no teste aPL mbL/min/1.73 m2. clinicamente relevante — Rivaroxabana 9 (9.5) vs VKA 5
em 2 ocasides com pelo menas VKAs (INR, 2.0-30, (5.3) p=0.160.
3 meses  de intervalo. ou 3140 para
Candidatos aceitdveis incluiam aqueles com histéria
aqueles com anticoagulante de trambose
lipico ou tiulos moderados a recarrente).
altos (=40 Unidades GPL
[fosfolipideo lgG) de
anticardiolipina 19G, anticorpos
anti- 2-glicoprateina 1, ou
ambos.
Jin Mo Kang, | Adultos com TVP iliofemaral | Rivaroxabana. | Enoxaparina e | 180dias. Rivaroxabana 15mg | N&o Eficdcia: TEV recorrente (TVP ou | TEV recorrente — Rivaroxabana 4 (11.4) vs Varfarina 4 | Mortalidade por
2019.38 aguda apds frambdlise bem Varfarina. 2x/dia pelas 3 | relatado. TEP) em 6 meses. (12.5) p=0.94; Sangramento importante — Rivaraxabana 0 | qualquer causa e
sucedida e o inicio dos sintomas semanas inidais e Seguranca: Sangramento importante, | vs Varfarina 1 (3.1); Sangramento ndo importante | eventos vasculares
nos Gltimos 21 dias. 20mg/dia apds esse sangramento nao importante | clinicamente relevante — Rivaroxabana 1 (2.9) vs Varfarina | (sindrome
periodo. Enaxaparina clinicamente relevante. 2(6.2). coronariana aguda,
e Varfarina INR 2.0- AVC isquémico, AlT,
3.0. au embalismo
sistémica).
Todd W. Chapin, | Pacientes submetidos a cirurgia | Apixabana. Varfarina. Néa relatado. NEo relatada. N&o Eficdcia e Seguranca: sangramento | Necessidade de reoperagéo - Apixabana 0 vs Varfarina 0 | Derrames  pleurais
2020.39 de revasculanzacéo do relatado. clinicamente relevante (taxas de | p=1.00; Taxa de toracocentese —Apixabana 8 (28.8) vs | exigindo
miocardio isalada que toracocentese e reoperacio, o | Varfarina 6 (21.4) p=.65; AVC — Apixabana 0 vs Varfarina 0 | toracocentese.
desenvaolveu FA pds-operatdna nimero de unidades de produtos | p=1.00, Pacientes em transfusdo hospitalar — Apixabana 2
persistenfe ou recarrente  de sanguineas administrados e as fontes | (7.1) vs Varfarina 1 (3.6) p=1.00; Pacientes em ftransfusio
inicio durante a internacéo de qualquer sangramento), AVC | apds anticoagulaciio apds a alta — Apixabana 1 (3.6) vs
indice. diagnosticada par neurologista e | Varfarina 0 p=1.00; Sangramento gastrointestinal que
eventos tramboembadlicos. requer endoscopia — Apixabana 1 (3.6) vs Varfarina 0
p=1.00; Epistaxe que requer intervencdio — Apixabana 2
(71) vs Varfarina 0 p=49; Epistaxe gque ndo requer
intervencdo 1 (3.6) Varfarina 0 p=1.00; Hemorragia
subconjuntival — Apixabana 0 vs Varfarina 1 (3.6) p=1.00;
Hemorragia infracraniana — Apixabana 0 vs Varfarina 0
p=1.00.
John W. Stanifer, | Pacientes com FA e pelo menas | Apixabana. Varfarina. 21.6 meses. Apixabana 5mg | Sim. Seguranca: fempo para primeira | Embolismo sistémico ou AVC — Apixabana 281 (6) vs | Ndorelatado.
2020.40 1 fator de risco adicional para 2wdia ou 25mg sangramento importante, | Varfarina 5.06 (10) p=0.50; Morte por qualguer causa —

AVC.

2¥/dia para agueles
com = 2 dos critérios:
idade = 80 anos,
peso < 60kg,
creatinina sérica =
1.5mgfdL.; Varfarina
INR 2.0-3.0.

sangramento néia maior clinicamente
relevante.

Eficaciaz  AVC  hemorragico ou
isquémico, embalismo  sistémico,
morte por qualquer causa, morte
cardiovascular e infarto miocardico.

Apixabana 152 (33) vs Varfarina 15.3 (32) p=0.67; Morte
cardiovascular — Apixabana 6.89 (15) vs Varfarina 6.68 (14)
p=0.67; Infarto miocédrdico — Apixabana 2.34 (5) vs
Varfarina 149 (3) p=042; Sangramenta importante —
Apixabana 3.78 (7) vs Varfarina 11.84 (19) p=0.08;
Sangramento importante ou Sangramento ndo maior
clinicamente relevante — Apixabana 543 (10) vs Varfarina
16.75 (26) p=0.05; Sangramento intracraniano — Apixabana
0 (0) vs Varfarina 2.40 (4) p=0.96.
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Quadro 1 - Distribuicdo dos estudos da coleta de dados. (continua)
Autor Populagédo NOAC Terapia Tempode Dosagem Ajustes de Desfechos clinicos Resultados dos desfechos clinicos Efeitos
convencional uso doses para primarios avaliados colaterais
pacientes
renais
Andria Pacdentes =z 18 anos, | Edoxabana. Varfarina. 3-12meses. | Edoxabana B0mg/dia ou | Sim. Eficdcia: incidéncia de TEV | Padentes ambulatonais com TVP: TEV recorrente ou morte relacionada ao TEV — | Nao relatado.
Medina, 2017. | diagnosticados com TVP 30mg/dia para clearence de recorrente sintomatico (TVP | Edoxabana 18 (3.0) vs Varfarina 21 (3.6); Sangramento maior ou néo maior
41 aguda sintomatica creatinina 30-50mL/min, ou TEP). clinicamente relevante — Edoxabana 46 (7.7) vs Varfarina 48 (8.3).
envolvendo as veias peso < 60kg ou ou em Seguranca: Conjunto  de | Pacientes ambulatoriais com EP: TEV recorrente ou morte relacionada ao TEV —
poplitea, femoral ou tratamento  concomitante sangramento importante ou | Edoxabana 5 (4.1) vs Varfarina 5 (4.6); Sangramento maior ou ndo maior
illaca, ou EP agudo com os inibidores da sangramento  ndo  maior | clinicamente relevante — Edoxabana 19 (15.5) vs Varfarina 12 (11.1).
sintomético com ou sem proteina P-glico verapamil clinicamente relevante. Pacientes hospitalares com TVP: TEV recorrente ou morte relacionada ao TEV —
TVP. ou quinidina; Varfarina INR Edoxabana 26 (2.9) vs Varfarina 24 (2.7); Sangramento maior ou ndo maior
2.0-3.0. clinicamente relevante — Edoxabana 63 (7.0) vs Varfarina 79 (8.7).
Pacientes hospitalares com EP: TEV recorrente ou morte relacionada ao TEV—
Edoxabana 28 (2.9) vs Varfarina 38 (3.7); Sangramento maior ou ndo maior
clinicamente relevante — Edoxabana 105 (10.7) vs Varfarina 114 (11.2).
Gary E | Padentes = 18 anos | Edoxabana. Varfarina. 3-12meses. | Edoxabana 60mg/dia ou | Sim. Eficdcia: incidéncia de TEV | Pacdentes com histéria de cincer: Recorréncia de TEV — Edoxabana 14/378 (4%) vs | N&o relatado.
Raskob, diagnosticado com TVP 30mg/dia para clearence de recorrente sintomatico (TVP | Varfarina 28/393 (7%); Sangramento maior ou ndo maior clinicamente relevante —
2016.26 sintomética aguda creatinina 30-50mL/min, ou TEP). Edoxabana 47/378 (12%) vs Varfarina 74/393 (19%). Pacientes com céncer ativo
envolvendo a regido peso = B0kg ou em Seguranca: Conjunto  de | (categorizacéo pré-especificada feita pelo médico do estudo). Recorréncia de TEV —
poplitea, femoral ou tratamento  concomitante sangramento importante ou | Edoxabana 4/109 (4%) vs Varfarina 7/99 (7%), Sangramento maior ou ndo maior
veias illacas ou EP com os inibidores da sangramento  ndo  maior | clinicamente relevanie — Edoxabana 20/109 (18%) vs Varfarina 25/99 (25%).
sintomética aguda (com proteina P-glico verapamil clinicamente relevante. Pacientes com céncer ativo (classificacdo post-hoc): Recorréncia de TEV -
ou sem TVP), com ou quinidina; Varfarina INR Edoxabana 2/85 (2%) vs Varfarina 7/77 (9%), Sangramento maior ou ndo maior
histérico de céncer ou 2.0-3.0. clinicamente relevante — Edoxabana 16/85 (19%) vs Varfarina 20/77 (26%).
com cancer ativo. Pacientes sem cincer no follow-up: Recorréncia de TEV — Edoxabana 103/3658
(3%) vs Varfarina 99/3629 (3%); Sangramento maior ou ndo maior clinicamente
relevante — Edoxabana 280/3658 (8%) vs Varfarina 330/3629 (9%). Recarréncia de
TEV com céancer diagnosticado no follow-tip — Edoxabana 13/78 (17%) vs Varfarina
19/97 (20%).
M. Nakamura, | Pacientes = 18 anos, | Edoxabana. Varfarina. 3-12meses. | Edoxabana 60mg/dia ou | Sim. Eficacia: incidéncia de TEV | Incidéncia de evento fromboembdlico durante o periodo do estudo — Edoxabana | Sim, mas
2015.42 com diagndstico de TVP 30mg/dia para clearence de recorrente sintomatico | 16/563 (2.8%) vs Varfarina 24/538 (4.5%) p=0.1601; Sangramento impartante — | ndo foi
sintomdtica aguda que creatinina 30-50mL/min, (definido como a combinagdo | Edoxabana 9 (1.6%) vs Varfarina 14 (2.6%) p=0.263; Sangramento ndo importante | especificado.
envolveu as veias peso = 60kg ou em de TVP ou EP fatal ou ndo | clinicamente relevante — Edoxabana 47 (8.3%) vs Varfarina 83 (15.4%) p<0.001.
poplitea, femoral ou tratamento  concomitante fatal).
ilaca, ou EP aguda com os inibidores da Sequranca:  incidéncia de
sintomética com ou sem proteina P-glico verapamil sangramento  clinicamente
TVP. ou quinidina; Varfarina INR relevante (sangramento
2.0-3.0. maior ou CRNM).
Raffaele De | Padentes com FA de | Edoxabana. Varfarina. 336 meses. | Edoxabana Dose Maior (80 | Sim. Eficacia: AVClevento | AVC/Evento embdlico sistdmico em doenca valvular — Dose Elevada Edoxabana | Evento
Caterina, risco moderado a alto. mg/dia, ajustado a 30 mg embdlico sistémico. 1.39%/ano vs Varfarina 2.02%/ano; AVC/Evento embdlico sistémico sem doenca | cardiaco
2017.43 para pacientes com =1 dos Seguranca: sangramento | valvular — Dose Elevada FEdoxabana 160%/anc vs Varfarina 1.77%fano; | adverso
seguintes critérios: maior. Sangramento maior em doencga valvular — Dose Elevada Edoxabana 3.28%/ano vs | grave.
depuracéio de creatinina 30- Varfarina 4.46%/ano; Sangramento maior sem doenca valvular — Dose Elevada
49 a mliimin, peso = 60 kg, Edoxabana 2.66%/ano vs Varfarina 3.27%/ano.
ou terapia concomitante
com inibidores de
glicoproteina P) e Dose
Menor (30 mg/dia, ajustado
para 15 mg em pacientes
com 21 dos critérios
anteriores; Varfarina [INR
2.0-3.0.
Gunter Padentes com FA ndo | Rivaroxabana. Varfarina. Néo Rivaroxabana 20 mg/dia, 15 | Sim Eficacia: AVC (isquémica e | AVC ou embolismo sistémico — Rivaroxabana 38 (2.01%f/ano) vs Varfarina 50 | Nao relatado.
Breithardt, valvular, mas com relatado. mg/dia para fungdo renal hemorrégico), embolia | (2.43%/ano) p=0.76, Sangramento maior ou sangramento ndo maior clinicamente
2014.44 doenca valvar mitral e moderadamente sistémica. relevante — Rivaroxabana 253 (19.81%/ano) vs Varfarina 240 (16.83%/ano) p=0.034.
adrtica nativa comprometida (depuracéo Segurancga: hemorragia

subjacente.

de creatinina 30-49
mL/min); Varfarina INR 2.0-
3.0.

importante ou no importante
clinicamente relevante ou
hemorragia intracraniana.




Quadro 1 - Distribuicdo dos estudos da coleta de dados.
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Autor Populagio NOAC Terapia Tempo de Dosagem Ajustes de Desfechos clinicos primarios Resultados dos desfechos clinicos Efeitos colaterais
convencional uso doses para avaliados
pacientes
renais
Christopher Pacientes com FA ou flutter ou dois ou | Apixabana. Varfarina. 216 Apixabana 2x/dia, doses de 5 mg, | Sim. Eficacia: AVC, embolismo | AYC ou embolismo sistémico — Apixabana | Sim, mas ndo foi especificado.
B. Granger, | mais episodios de FA ou flutter, confarme meses. doses de 2,5 mg foram usados em sistémico 212 (1.27%fano) vs Varfarna 285
2011.45 documentado por ECG. Além disso, pelo um subconjunte de pacientes com Segurancga: sangramento | (1.60%/ano) p=0.01; Sangramento
menos um dos os seguintes fatores de = 2 dos seguintes critérios: idade = importante. importante — Apixabana 327(2.13%/ano) vs
risco para AVC: idade =z 75 anos; AVC 80 anos, peso corporal = 60 kg, ou Varfarina 462 (3.08%/ano) p<0.001.
anterior, AIT ou embolia sistémica;, IC um nivel sérico de creatinina de 1,5
sintomatica nos Gltimes 3 meses ou fragéo mg por decilitro (133 pmol por litro)
de ejecdo do VE n3o superior a 40%; DM, ou mais. Varfarina 2 mg ajustada
ou hipertensdo  exigindo tratamento para atingir uma meta de INR de
farmacolégico. 204230
Harry R. | Pacientes = 18 anos, com diagnéstico de | Edoxabana. Varfarina. 32 Edoxabana €0mg/dia ou 30mg/dia | Sim. Eficacia: incidéncia de TEV | Recorréncia de TEV ou TEV relacionada | Sim, masndo foi especificado.
Biiller, 2013. TVP sintomética aguda que envolveu as meses. para clearence de creatinina 30- recorrente sintomético  (definido | com morte — Edoxabana 130/4118 (3.2) vs
10 veias poplitea, femoral ou iliaca, ou EP 50mL/min, peso £ 60kg ou em como a combinagdo de TVP ou | Varfarina 146/4122(3.5) p<0.001;
aguda sintomatica com ou sem TVF. tratamento concomitante com os EP fatal ou ndo fatal). Sangramento maior ou sangramento ndo
inibidores potentes da P- Seguranga: incidéncia de | maior clinicamente relevante — Edoxabana
glicoproteina; Varfarina INR 2.0- sangramento clinicamente | 349 (8.5) vs Varfarina 423 (10.3) p=0.004.
3.0 relevante (sangramento maior ou
sangramento ndo maior
clinicamente relevante).
Robert P. | Pacientes = 21 anos e FA documentada | Edoxabana. Varfarina. Média de | Edoxabana dose elevada | Sim. Eficacia: tempo para o primeiro | AVC - Dose Elevada Edoxabana 281 Sim, mas ndo foi especificado.
Giugliano, por meio de um tracado elétrico nos 12 907 dias. (60mg/dia) e dose reduzida evento embdlico sistémico ou | (1.489%f/ano) vs Varfarina 317 (1.69%fano)
2013.46 meses anteriores & randomizagdo, uma (30mg/dia). Para pacientes em AVC. p=0.11, Dose Reduzida Edoxabana 380
pontuacdo de 2 ou mais na avaliacBo de qualquer um dos grupos, a dose Seguranga: sangramento | (1.91%/ano) vs Varfarina 317 (1.689%/ano)
risco CHADSZ e anticoagulagdo terapia era reduzida pela metade se importante. p=0.12; Evento embdlico sistémico - Dose
planejada para a duracdo do ensaio. qualquer uma das seguintes Elevada Edoxabana 15 (0.08%/ano) vs
caracteristicas estivesse presente Varfarina 23 (0.12%/ano) p=0.19; Dose
no momento de randomizagdo ou Reduzida Edoxabana 29 (0.15%/ano) vs
durante o estudo: depuracdo de Varfarina 23 (0.12%/ano) p=0.43;
creatinina de 30 a 50 ml por Sangramento importante - Dose Elevada
minuto, um peso corporal = 60 kg, Edoxabana 418 (2.75%/anc) vs Varfarina
ou © uso concomitante de 524 (1.43%/ano) p=<0.001, Dose Reduzida
verapamil ou quinidina (potentes Edoxabana 254 (1.61%/ano) vs Varfarina
inibidores  da glicoproteina P}, 524 (1.43%fano) p<0.001.
Varfarina INR 2.0-3.0
Manesh R. | Pacientes com FA ndo valvar, conforme | Rivaroxabana. Varfarina. Média de | Rivaroxabana (20 mg/dia ou 15 | Sim. Eficacia: evento embdlico | Per-Profocol, as treafed: AVC ou embolismo | Epistaxe, edema periférico, tontura,
Patel, 2011.47 | documentado na ECG, com  risco 590 dias. mg/dia em pacientes com sistémico e AVC. sistémico - Rivaroxabana 188/ €958 | nasofaringite, [C, bronquite, dispneia,
moderado a alto de AVC. Elevado risco foi depurac&o de creatinina de 30 a 48 Seguranga: conjunto de | (1.7%/ano) vs Varfarina 241/7004 | diarreia, tosse, dor nas costas, infeccio
indicado por uma histéria de AVC, AIT ou ml por minuto); Varfarina INR 2.0- sangramento maior e | (2.2%/ano) p<0.001; Intention-fo-treat. AVC | do trato respiratorio superior, dor de
embolia sistémica ou pelo menos dois dos 3.0 sangramento nao maior | ou embolismo sisttmico — Rivaroxabana | cabega, artralgia, hematiria, infecgéo do
seguintes fatores de risco: IC ou uma clinicamente relevante. 269/ 7081 (2.1%/ano) vs Varfarina 306/7080 | trato urinario, alteragdo das
fragdo de ejecdo do VE de 35% ou menos, (2.4%/ano) p<0.001; Sangramento maior e | transaminases.
HAS, uma idade de 75 anos ou mais, ou sangramente  ndo  maior  clinicamente
presenca de DM (ou seja, uma pontuacdo relevante — Rivaroxabana 1475 (20.7%)
CHADS? de 2 ou mais, em uma escala (14.9%fanc) vs Varfarina 1448 (20.3%)
que varia de 1 a 6, com pontuagdes mais (14.5%/ano) p=0.44.
altas indicande um maior risco de AVC).
Christoph Criangas com idade entre o nascimento € | Rivaroxabana. Heparina ou | 3meses; 1 | Rivaroxabana 20 mg ajustada pelo | Ndo Eficicia: Recorréncia de TEV | Recorréncia  de  TEY  sintomdtico - | Distlrbios cardiovasculares e linfaticos;
Male, 2018.48 | 17 anos se tivessem  confirmado Antagonista més se o | peso corporal, 1xfdia (230 kg), | relatado. sintomatico. Rivaroxabana 4 (1%) vs Comparador 5 | Desordens oculares, Problemas no TGl
objetivamente o TEV para o qual o de Vitamina K. | paciente 2x/dia (12— =30 kg), ou 3x/dia (<12 Segurancga: Caonjunto de | (3%); Sangramento maior ou sangramento | Perturbacfes gerais; Infecgdes; Lestes e
tratamento com heparina foi iniciado. <2anose | kg). sangramento maior e | ndo maior clinicamente relevante - | complicacfes procedimentais; ALT
Criangas menores de 0,5 anos eram se TEV foi | Suspenséo de Rivaroxabana sangramento clinicamente | Rivaroxabana 10 (3%) vs Comparador 3 | aumentada; Metabolismo e nutrigdo;
obrigatérias ter uma idade gestacional de relacionad concentragdo de 1 mg/mL de agua. relevante ndo maior. (2%). Afeccles musculoesqueléticas e
nascimento de pelo menos 37 semanas, 0 ao | Antagonista de Vitamina K com conjuntivas; Neoplasias; Distarbios do SN;
peso corporal acima de 26009 e ter cateter. dosagem néo especificada. Sistema reprodutivo e mamério; Doengas

alimentagdo por via oral por pelo menos
10 dias.

respiratorias, toricicas e mediastinais;
Doengas da pele e subcutaneo.
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Os dados especificos obtidos dos desfechos clinicos permitiram a analise de
resultados de eficacia e seguranca nos artigos incluidos. Dessa maneira, 0S
resultados do desfecho de eficidcia de AVC ou embolismo sistémico variaram no grupo
dos NOACs de 0% a 2,81% e 0% a 9,5% no grupo de varfarina. O desfecho clinico de
TEV ou evento trombatico variou de 1% a 12,6% no grupo dos NOACs e 2,7% a 12,5%
no grupo de varfarina. Ja nos desfechos de seguranca de sangramento maior /
importante ou sangramento ndo maior clinicamente relevante, a variacdo no grupo

dos NOAC:Ss foi entre 0% e 20,7% e no grupo da varfarina entre 0% e 26%.

Os efeitos colaterais foram especificados em 7 dos 18 estudos incluidos, de
modo que os distarbios do trato gastrointestinal, tais como dispepsia, sangramento
gastrointestinal, dor abdominal e diarreia, foram os eventos mais avaliados, presentes
em um total de 4 estudos, assim como os disturbios do trato respiratorio. A ocorréncia
de disturbios cardiovasculares, tais como sindrome coronariana aguda e evento

cardiaco adverso grave, foi analisado em um total de 3 artigos.

6.3 Analise do Risco de Viés

De acordo com a distribuicdo de cada um dos dominios de viés nos estudos
analisados, o viés de randomizacédo, viés devido a desvios das intervencbes
pretendidas, viés devido as medi¢cbes dos resultados e viés devido a sele¢do do
resultado relatado apresentaram a categoria de “baixo risco de viés” na maioria, ou
seja, em pelo menos 10 dos artigos analisados. Ja o dominio de viés devido a falta de
dados nos resultados apresentou-se com a taxa mais elevada na categoria de
“algumas preocupacdes” associada a categoria de “alto risco de viés”. O dominio de
viés devido a selecdo do resultado apresentou a taxa mais elevada da categoria
“algumas preocupacdes”. Dentre todos os dominios analisados, o viés devido a
desvios das intervencdes pretendidas e viés devido a falta de dados nos resultados
foram os que apresentaram as maiores taxas da categoria “alto risco” nos estudos

avaliados na analise qualitativa dessa revisao.

A figura 2 ilustra o grafico geral da porcentagem de cada dominio do risco de
viés dos estudos avaliados, apresentado pela ferramenta RoB 2.0 — Cochrane.
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Figura 2 — Grafico geral do risco de viés (Revised Cochrane risk-of-bias tool

for randomized trials — RoB 2).
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0% 25% 50% 75% 100%

| B Baixo risco de viés [[] Algumas preocupagdes [ Alto risco de viés

A analise do risco de viés estimado foi elaborada em cada um dos 18 estudos
incluidos (figura 3). Dessa maneira, um total de 3 estudos foram considerados de
“baixo risco de viés” geral, de modo que foram avaliados como baixo risco de viés em
todos os dominios analisados. Ao analisar os demais artigos, 8 foram considerados
em “algumas preocupacgdes”, onde foi constatado no minimo 1 e no maximo 2
avaliacbes da categoria “algumas preocupagdes” nos dominios analisados. A
avaliacdo em alto risco de viés foi constatado em 7 estudos, os quais contemplaram,
no minimo, 1 avaliagdo da categoria “alto risco de viés” em pelo menos um dos
dominios ou apresentaram 3 ou mais avaliagbes da categoria “algumas
preocupacgdes”. Um total de 2 estudos foram avaliados em alto risco em dois dominios

diferentes.

A figura 3 ilustra o sumario geral do julgamento dos autores sobre cada item de
risco de viés apresentado pela ferramenta RoB 2.0 — Cochrane.



27

Figura 3 — Sumario geral do risco de viés (Revised Cochrane risk-of-bias tool
for randomized trials — RoB 2).
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7. DISCUSSAO

Conforme os resultados obtidos, percebe-se que os NOACs, através
principalmente dos seus desfechos clinicos de eficacia, possuem similaridade em
relacdo com os antagonistas de vitamina K, onde a fibrilacdo atrial (FA) foi a
comorbidade analisada na maioria dos estudos. No que tange os desfechos de
seguranca, 0os quais denotam especialmente a ocorréncia de sangramento maior ou
sangramento ndo maior clinicamente relevante, o grupo dos NOACs constatou uma
taxa de ocorréncia reduzida, em relacdo a terapia convencional. Além disso, entre 0s
18 estudos incluidos na presente revisao, 3 foram avaliados como “baixo risco de
viés”, 8 como “algumas preocupacgdes” e 7 como “alto risco de viés” de acordo com a

avaliacdo de risco de viés.

Ao mapear o conteudo cientifico relacionado a terapia anticoagulante com a
utilizacdo dos novos anticoagulantes orais, percebe-se que os estudos demonstram
niveis de eficacia similares, de modo a analisar a ndo inferioridade face a terapia
convencional, principalmente a varfarina. O uso da rivaroxabana no estudo EINSTEIN
demonstrou uma eficacia equivalente ao tratamento com enoxaparina e antagonista
de vitamina K (varfarina ou acenocumarol), a partir da taxa de recorréncias de quadros
tromboticos (2,1% vs. 3,0%, p <0.001), além de ocorréncia reduzida de sangramentos
graves (0,8% vs. 1,2%, p=0.21), onde a comorbidade analisada, assim como a maioria

dos estudos incluidos na revisédo, foi o tromboembolismo venoso (TEV).18

Em relagdo aos ensaios clinicos incluidos, a edoxabana foi o0 NOAC mais
avaliado entre eles. A utilizacdo da edoxabana no estudo HOKUSAI-VTE, onde
constatou-se a taxa de recorréncia de TEV (3,2% vs. 3,5%, p<0.001) e o indice de
sangramentos clinicamente relevantes (8,5% vs. 10,3%, p<0.004) da edoxabana em
relagdo a varfarina, a similaridade da eficacia e superioridade nos desfechos de
seguranca aparentam apresentar um padrdo nos objetos de estudos comparativos
dos NOACs e terapia convencional'®, tal qual o presente estudo, mostrando-se
coerente a uma terapia mais acessivel, de modo a néo exigir monitorizacao e ajustes
frequentes de dosagem.* Assim sendo, verifica-se que os resultados se encontram

similares as publicacdes acerca do tema.

A presenca de comorbidades especificas no estudo dos NOACs refletem as

indicacgdes principais para a sua utiliza¢ao clinica. Desse modo, os trabalhos incluidos
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analisam, principalmente, comorbidades com incidéncias elevadas na populacéo, tais
como fibrilacdo atrial e tromboembolismo venoso, de modo a refletir a literatura
vigente. Conforme a analise de comorbidades, uma das preocupacdes que se vincula
aos NOACs é a sua utilizacdo em pacientes renais, ja que a insuficiéncia renal crénica
é um fator de risco para TEV e ocorréncia de sangramento.'® Por conseguinte, a
necessidade de reducdo da dosagem ou a néo utilizacdo dos NOACs foi relatada e
tornou-se pratica em estudos que elencaram pacientes com reducao no clearence de
creatinina, sendo utilizada uma dosagem reduzida (cerca de 1/2 da dosagem de
pacientes com clearence de creatinina adequado), principalmente na utilizacdo da

edoxabana.’4°

O tempo de uso da droga anticoagulante € relatada em trés fases distintas: fase
inicial, fase de longo prazo e fase estendida.®® O periodo e a necessidade da
anticoagulacdo é determinada através da localizacdo do trombo (isolado distalmente
vs. proximal), presenca de algum fator provocativo e se ha recorréncia, devendo-se
pensar no risco de sangramento associado ao extenso periodo de anticoagulagédo.®
De maneira paralela a literatura, a variacdo entre o periodo de 1 més a 3 anos do
presente estudo diz respeito a ponderacdo entre o risco de recorréncia e o risco de
sangramento, onde foram identificadas taxas mais elevadas de sangramento em

terapias de fase estendida, face a uma menor taxa de recorréncia tromboembélica.’

Além dos desfechos clinicos elencados nos ensaios e incluidos na presente
revisdo, variaveis que estudam fatores que influenciam na tomada de deciséo acerca
do seu uso e na pratica clinica devem ser consideradas. Em vista disso, a ocorréncia
de efeitos colaterais ao uso dos NOACs é relatada de modo particular, onde baseia-
se principalmente em eventos cardiovasculares e sangramento em sitios especificos,
como vias aéreas superiores e trato gastrointestinal (TGI), no qual a dabigatrana atua
aumentando o risco de sintomas dispépticos e, juntamente com edoxabana e

rivaroxabana, parece estar relacionada com desfechos de sangramento do TGI.9:1952

Para a analise metodologica, as medidas de randomizacéo, intervencdes e
resultados dos ECR podem impactar na confiabilidade dos trabalhos cientificos.5?
Neste seguimento, os ECRs de néo inferioridade analisados na revisdo, os quais
apresentaram um desenho randomizado e duplo-cego, com elaboragao de desfechos
clinicos especificos e padronizados, aparentam apresentar um reflexo mais

condizente com as evidéncias cientificas vigentes. Contudo, embora os estudos
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promovam um desenho de ECR como padrdo, a metodologia e a amostra devem se
aproximar da realidade, tais como o AMPLIFY! e HOKUSAI-VTE, os quais
implementaram amostras de escalas abrangentes (n>5000). Acerca das intervencgdes
em saude, os ECRs e as revisOes sisteméticas desses ensaios fornecem as
evidéncias mais confiaveis sobre os seus efeitos, minimizando o risco de viés, desde
gue haja amostra suficiente e a randomizacao garanta que os participantes nos grupos

de intervencdo e comparacgdo sejam semelhantes.>?

Os resultados obtidos no presente estudo esclarecem as vantagens da
utilizacdo dos NOACSs, face a terapia convencional, de modo a fornecer informacdes
acerca da nao inferioridade quanto a eficicia e superioridade na seguranca do seu
uso clinico, além de particularidades do uso em pacientes renais, tempo de uso
atrelado a ocorréncia de sangramento e recorréncia de evento tromboembdlico e a

possibilidade de efeitos colaterais em seu uso terapéutico.
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8. CONCLUSAO

Diversas comorbidades especificas sdo analisadas separadamente nos
estudos incluidos na revisdo. Os desfechos clinicos adotados pelos estudos
apresentaram similaridades entre o grupo dos NOACs e o grupo do tratamento
convencional, através, principalmente, da varfarina. Quanto a ocorréncia de
complicacbes, especificamente de eventos tromboembdlicos e sangramento, tais
desfechos aparentam representar menores indices na populagdo em uso dos NOACSs,
em comparacdo com a terapia convencional, demonstrando a instalacdo de uma

perceptivel vantagem no seu uso clinico.

De maneira geral, a heterogeneidade constatada nos dominios de viés e o
elevado indice de moderado ou alto risco de viés nos artigos promovem reducédo na
confianca das evidéncias analisadas, através, principalmente, da caracterizacao da
maioria dos estudos como “algumas preocupacgdes” e “alto risco de viés”, por conta
da necessidade de um maior tamanho amostral e da auséncia de uma metodologia

estruturada nos quesitos dos resultados e das intervencdes pretendidas.

No entanto, o desenvolvimento de estratégias e novas opcdes de tratamento
acarretaram avangos para uma opc¢ao mais segura e eficaz, apontando beneficios na
utilizacdo dos NOACs em termos de uma pratica clinica mais simples e acessivel.
Além disso, €é interessante que esses estudos utilizem desfechos clinicos
padronizados, a fim de uma interpretacéo fidedigna com a realidade. Assim, sao
necessarios estudos que avaliem a terapia anticoagulante com 0s novos

anticoagulantes orais, a fim de priorizar os beneficios do tratamento.
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