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PARECER TECNICO

Este parecer tem por objetivo emitir resposta técnica referente ao Processo n°
199138/2016 que versa sobre ao fornecimento do medicamento rivaroxabana para
pacientes com hipertensdo pulmonar do estado de Mato Grosso, no ambito do SUS.

1-Contextualizagdo

Associacdo Brasileira de Amigos e Familiares de Portadores de Hipertensdo
Arterial Pulmonar - ABRAF em conjunto com o Grupo de Apoio aos Portadores de
Hipertensdo Pulmonar de Mato Grosso-GAHP MT solicita o fornecimento do
medicamento rivaroxabana pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para pacientes com
hipertenséo pulmonar.

As referidas entidades alegam que pacientes com hipertensdo pulmonar devem
manter-se anticoagulados para evitar recidiva de tromboembolismo pulmonar crénico
(TEP). Sustentam ainda que a rivaroxabana ndo exige controle de INR; exame este
invidvel, segundo aquelas entidades, para pacientes do interior do estado.

A lista oficial de medicamentos do SUS contempla a varfarina que é um
medicamento utilizado quando se deseja obter anticoagulacéo.

Nesses termos a Comissdo Permanente de Farmécia e Terapéutica do estado de
Mato Grosso busca evidéncias cientificas de eficAcia e seguranca do uso de
anticoagulantes, inclusive rivaroxabana em pacientes com hipertensdo pulmonar.

2-Metodologia

Para responder a questdo proposta neste parecer: “a anticoagulacdo através da
rivaroxabana ¢ segura e eficaz para pacientes com hipertensdo pulmonar?” procurou-se
localizar as melhores evidéncias disponiveis.

Construida a questdo da pesquisa passou-se a busca bibliogréfica, fase esta
indispensavel a recuperacdo das evidéncias nas principais bases de dados. Foram realizadas
buscas utilizando os termos de busca controlados, bem como buscas gerais conforme
detalhamento no anexo |.

Procurou-se por evidéncias principalmente de eficAcia e seguranca nas bases:
PubMed, Cochrane e Up to date com preferéncia aos estudos de revisdes sistematicas e
metanalises por representarem maior grau de evidéncia. A base Micromedex(drugdex)
também foi utilizada para obter informacdes da droga estudada.

Foram excluidas revisdes sistematicas e metanalises que apresentaram PICO
divergente do proposto neste parecer, bem como revisdes de literatura.
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Alguns trabalhos e diretrizes citadas pelos autores dos estudos selecionados foram
buscados de forma néo sistematica por entender que seriam Uteis neste parecer.

O manual de diretrizes metodologicas para elaboracdo de pareceres técnico-
cientificos do Ministério da Saude foi usado como instrumento norteador na producgédo dos
pareceres.

3-Do agravo

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma doenca que envolve varias condicdes clinicas e
que pode complicar a maioria das doencas cardiovasculares e respiratorias, sendo
classificada em cinco tipos: (I) hipertensdo arterial pulmonar- HAP; (II) hipertensao
pulmonar causada por doencas do coracdo esquerdo; (I11) hipertensdo pulmonar causada
por doenca pulmonar e/ou hipdxia; (1V) hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica ou
outras obstrucBes da artéria pulmonar e (V) hipertensdo pulmonar com mecanismos
multifatoriais ou ndo esclarecidos® 2.

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma sindrome clinica e hemodinamica
que resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena circulacdo, elevando os niveis
pressoricos na circulacdo pulmonar®, resultando na sobrecarga e disfuncdo ventricular
direita e eventualmente obito *. Caracteriza-se pela pressdo arterial pulmonar média -
(PAPm) > 25 mmHg, em repouso, com pressdo de ocluséo da artéria pulmonar (POCP)
e/ou pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo < 15 mmHg, medidas por cateterismo
cardiaco *°. De acordo com Jardim et al., (2015), a hipertensdo arterial pulmonar apresenta
subclassificacdo em HAP idiopatica, HAP hereditaria, HAP induzida por drogas e toxinas
e HAP associada a doencas do tecido conectivo, infecgdo por HIV, hipertensdo portal,
doenca cardiaca congénita e esquistossomose 2.

A hipertensdo pulmonar causada por doenc¢as do coracdo esquerdo € a causa mais
frequente de HP, também ¢ definida pela PAPm > 25 mmHg, em repouso e POCP < 15
mmHg. Outro paradmetro util no diagnostico desta condicdo é o gradiente de presséo
transpulmonar (GPT), que é dado pela diferenca entre a PAPm e a POCP, que determina se
a HP ¢ passiva, quando o GPT for <12 mmHg ou reativa GPT> 12 mmHg ® Esta categoria
ainda pode ser subdividida em trés grupos: disfuncdo sistolica, disfuncdo diastolica e
doenca valvar .

A hipertensdo pulmonar causada por doenca pulmonar e/ou hipoxia pode ser
subdividida em doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca intersticial pulmonar, outras
doencas de padrdo misto (restritivo e obstrutivo), desordens respiratorias do sono, doencas
que cursam com hipotensédo alveolar, exposi¢do crdnica a grandes altitudes e doencas do
desenvolvimento pulmonar 2.

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica € uma doenca caracterizada pelo
aumento da resisténcia vascular pulmonar em decorréncia da obstrucdo do leito vascular
por trombo, cuja gravidade depende da extensdo dessa obstrugcdo ou por mecanismos que
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envolvem a disfuncdo endotelial com remodelamento arteriolar no leito vascular ndo
obstruido 8. Apresenta altas taxas de mortalidade e morbidade e incidéncia acumulativa de
0,1 - 9,1% associada com a ocorréncia de embolia pulmonar, nos dois primeiros anos apds
um evento tromboembélico sintomatico **.

O tromboembolismo venoso que compreende a trombose venosa e a embolia
pulmonar, é uma das principais preocupacdes da saude que resulta em mortalidade e
consideravel morbidade a longo prazo e conforme as estimativas, afeta mais de 600.000
nos EUA e mais de 1.000.000 de pessoas a cada ano na Europa, ocorrendo
aproximadamente 300.000 e 540.000 mortes nos EUA e Europa, respectivamente °. De
acordo com Volpe et al., (2010), o tromboembolismo pulmonar (TEP) apresenta quadro
clinico variavel, desde os quadros completamente assintomaticos até situacGes em que
émbolos macicos levam o paciente rapidamente a morte; ndo existindo no Brasil dados
precisos sobre sua incidéncia. Entretanto, estima-se que nos EUA e Europa morram de
200.000 a 300.000 pessoas todos 0s anos por TEPY,

A hipertensdo pulmonar com mecanismos multifatoriais ou ndo esclarecidos
compreende as alteracGes hematoldgicas: anemias cronicas hemoliticas, doencas
mieloproliferativas, esplenectomia; doencas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar,
linfangiomatose; disturbios metabdlicos: tireoidopatias, doencas de depésito e outros:
embolizagdo tumoral, mediastenite fibrosante, insuficiéncia renal cronica e hipertenséo
pulmonar segmentar 2.

4-Da tecnologia

A rivaroxabana € um medicamento de nome comercial Xarelto® que atua por
inibicdo direta e seletiva do fator de coagulacdo Xa; sendo apresentada comercialmente na
forma de comprimidos revestidos de 15 ou 20 mg*-*2.

A inibicdo do fator Xa promovida pela rivaroxabana, bem como o aumento do
tempo de protrombina (TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) sé&o
dose-dependente. No entanto, ndo existem dados sobre o uso do INR *2.

O risco de sangramento com rivaroxabana, bem como os valores preditivos dos
testes citados néo foi estabelecido®.

4.1-Indicacdes
A bula oficial da rivaroxabana descreve as seguintes indicacdes: ™

» Prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a
artroplastia de joelho ou quadril;

» Prevencao de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes adultos com
fibrilacdo atrial ndo-valvular que apresente um ou mais fatores de risco, como
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4.2-Contraindicacdes

insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, 75 anos de idade ou mais, diabetes
mellitus, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio anterior;
Tratamento e prevencdo de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP)
recorrentes apds trombose venosa profunda aguda, em adultos;

Tratamento e prevencdo de embolia pulmonar (EP) e trombose venosa profunda (TVP)
recorrentes, em adultos.

11,12

O uso da rivaroxabana esta contraindicado nas seguintes situacdes:

>

>

Para pacientes com sangramento ativo clinicamente significativo (por exemplo,
sangramento intracraniano, sangramento gastrintestinal);

Pacientes com doenca hepatica associada a coagulopatia e risco de sangramento
clinicamente relevante;

Mulheres gravidas uma vez que ndo foram estabelecidas seguranca e eficacia de
(rivaroxabana) nesta populacdo (dados em animais mostram que a rivaroxabana
atravessa a barreira placentéria);

Mulheres lactantes j& que a seguranca e eficicia de rivaroxabana ndo foram
estabelecidas nessas circunstancias. Ademais dados em animais indicam que a
rivaroxabana é secretada no leite materno.

Pacientes em idade fértil sem método contraceptivo eficaz.

4.3-Efeitos colaterais 2

O s efeitos colaterais secundarios possiveis ap0s a ingestdo da rivaroxabana sao:

> Reacdo alérgica: médos ou faces inchadas, urticéaria, formigamento na boca ou
garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar, descamacédo ou vermelhiddo na
pele (rash);

» Hemorragia vaginal ou sangramento menstrual forte; urina com sangue (de cor

vermelha ou marrom);

Fezes pretas, alcatroadas, hemorragia ou nddoas negras;

Hemorragias nasais;

Vomito com sangue ou material que se parece com borra de café.

VYV V V

5-Evidéncias

Caldeira D. et. al (2014)*
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Esses autores conduziram uma revisdo sistematica com metanalise cujo objetivo foi avaliar
e quantificar o efeito dos anticoagulantes orais na sobrevida global de pacientes com
hipertensao arterial pulmonar (HAP).

Esta revisdo incluiu nove estudos de coorte; sendo 2 prospectivos e 7 retrospectivos de
qualidade global moderada que totalizou 1730 pacientes com HAP. Os autores declaram
ndo terem localizado ensaios clinicos randomizados que cumprissem 0s critérios de
inclusdo desse estudo.

Segundo esses autores nao ha nenhuma evidéncia proveniente de ensaios randomizados
para apoiar a anticoagulacdo na HAP. Os estudos de coorte disponiveis sugerem um
beneficio de sobrevivéncia com o uso de anticoagulacdo oral; entretanto, limitacoes
metodoldgicas dos estudos, especialmente os observacionais e o alto risco de viés de
publicacdo cooperam para a permanéncia de duvidas e controvérsias quanto a esta pratica.

Ezedunukwe IR et. al. (2014)*

Esta revisdo pretendia avaliar a eficacia, bem como os efeitos adversos potenciais inerentes
a conduta de anticoagulacdo em pacientes com hipertensao pulmonar (HP); além de avaliar
o0 indice internacional normalizado (INR) terapéutico eficaz em individuos com HP que
receberam anticoagulantes.

No protocolo de estudo a priori 0s autores pretendiam considerar para a revisdo
sistematica apenas 0s ensaios clinicos randomizados. Dentre os critérios de eleicdo
estavam também estudos que incluiram pacientes com PH em condi¢des clinicas que
exigissem anticoagulacdo a longo prazo e seriam aceitos estudos que compararam qualquer
anticoagulante com placebo.

Os autores ndo encontraram qualquer estudo que preenchesse os critérios de inclusdo
preestabelecidos. Assim foi realizada uma revisdo de estudos ndo randomizados
disponiveis que mostraram um efeito benéfico para a anticoagulacdo. No entanto, 0s
autores ressaltam que tais resultados devem ser interpretados com cautela ja que tém
potencial de apresentar vieses vinculados ao desenho do estudo. Ademais afirmam que o
método planejado para a revisdo ndo foi projetado para identificar, avaliar e sintetizar
evidéncias a partir de tais estudos.

Considerando o desfecho primario, qual seja: mortalidade, os resultados obtidos com base
nos estudos de coorte apontam para uma reducdo de 31% no risco de mortalidade (HR=
0,69; 95% IC 0,57-0,82) entre os pacientes com HP tratados com antagonistas da Vitamina
K (varfarina). A heterogeneidade entre os estudos foi de baixa a moderada (I 2 = 28%).

Os autores concluem afirmando que ha necessidade de ensaios clinicos bem desenhados
para responder a pergunta proposta e consequentemente apoiar com mais segurancga
tomadas de decisdo inerentes a eficicia da anticoagulagdo em pacientes com HP.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ezedunukwe%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24887213
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Johnson SR, Mehta S, Granton JT. (2006)™

Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos observacionais cujo objetivo foi avaliar a
eficdcia da terapia de anticoagulacdo oral na sobrevida de pacientes com hipertensdo
arterial pulmonar (HAP).

Sete estudos foram incluidos nesta revisdo; destes cinco sustentam a eficacia da varfarina
no que diz respeito a sobrevivéncia em hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI).

Os autores concluem que de acordo com a literatura disponivel ha uma tendéncia em
aceitar um efeito positivo com o tratamento da terapia de anticoagulacdo oral com
varfarina quando considerado o desfecho mortalidade em hipertenséo arterial pulmonar
idiopatica. Entretanto pontuam que os resultados sdo divergentes entre os estudos e que
limitacGes metodoldgicas no que tange aos estudos observacionais corroboram com a
necessidade de um ensaio clinico randomizado para responder em definitivo a eficacia da
varfarina em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar.

Guofeng MA et. al (2015)*®

Esses autores conduziram uma metanalisede 6 ensaios clinicos randomizados (ECR)
totalizando 13.790 pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficadcia comparativa,
bem como a seguranca de inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabano e apixaban) com
enoxaparina na prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV) apds a artroplastia do
joelho.

Os desfechos considerados incluiram trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar
(PE) e hemorragia grave.

Um dos resultados foi a auséncia de diferenca significativa entre a influéncia de inibidores
diretos do fator Xa e enoxaparina sobre a incidéncia de PE (P = 0,06). Ja no que tange a
sangramentos severos, a anélise conjunta ndo demonstrou uma diferenca significativa entre
as tecnologias comparadas.

Embora este estudo ndo avalie pacientes com hipertensdo pulmonar, avaliou a influéncia
dos inibidores do fator Xa em eventos de embolia pulmonar.

Robertson L, Kesteven P, McCaslin JE (2015)"

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise que incluiu cinco ensaios clinicos
randomizados. O objetivo desse estudo foi de avaliar a eficacia dos inibidores diretos da
trombina (IDT) e os inibidores do fator Xa para o tratamento a longo prazo de embolia
pulmonar.
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Os resultados apontam para a auséncia de diferenca na eficacia do IDT oral e
anticoagulacdo padrdo na prevencdo de embolia pulmonar recorrente (OR 1,02, 95 % IC
0,50-2,04; dois estudos; 1602 participantes; evidéncia de alta qualidade),
tromboembolismo venoso recorrente (OR 0,93, IC 95% 0,52-1,66; dois estudos; 1602
participantes; evidéncia de alta qualidade), trombose venosa profunda (TVP) (OR 0,79, IC
95% 0,29-2,13; dois estudos; 1602 participantes; evidéncia de alta qualidade) e
sangramento maior (OR 0,50, IC 95% 0,15 a 1,68; dois estudos; 1527 participantes;
evidéncia de alta qualidade). Para inibidores do fator Xa oral, quando combinados os trés
estudos incluidos juntos em meta-analises, houve heterogeneidade significativa para
embolia recorrente pulmonar (OR 1,08, 95% IC 0,46-2,56; dois estudos; 4509
participantes; | (2) = 58%; evidéncia de qualidade moderada). Os inibidores do fator Xa
via oral ndo foram mais ou menos eficaz na prevencdo de tromboembolismo venoso
recorrente (OR 0,85, IC de 95% 0,63-1,15, trés estudos; 6295 participantes; evidéncia de
alta qualidade), trombose venosa profunda (OR 0,72, IC 95% 0,39 a 1,32; dois estudos;
4509 participantes; evidéncia de alta qualidade), todas as causas de mortalidade (OR 1,16,
95% IC 0,79-1,70; um estudo; 4817 participantes; evidéncia de qualidade moderada) ou
sangramento maior (OR 0,97, 95% IC 0,59 a 1,62; dois estudos, 4507 participantes;
evidéncia de alta qualidade).

Os autores concluem que ndo ha diferencas entre os grupos comparados para o tratamento
a longo prazo de embolia pulmonar, para os resultados embolia pulmonar recorrente,
tromboembolismo venoso recorrente, TVP, mortalidade por todas as causas e hemorragia
grave.

As novas drogas apresentam como ponto positivo em relacdo ao tratamento convencional a
falta de monitorizacdo frequente ou re-dosagem e poucas interacdes medicamentosas
conhecidas. No entanto advertem que a falta de antidoto em casos de sangramentos graves
é um problema muito grave no uso desses medicamentos.

Mantha S, Ansell J. (2015)*

Esse estudo teve como objetivo realizar avaliagio comparativa e indireta de
anticoagulantes orais especificos para o alvo (de TSOA): etexilato (D), rivaroxabano (R),
apixabano (A) e edoxaban (E) com um antagonista de vitamina K para o tratamento do
tromboembolismo venoso agudo (TEV). O “endpoint” primario de eficacia utilizado foi o
tromboembolismo venoso (TEV) recorrente; j4 o desfecho primario de seguranca foi a
ocorréncia de sangramento maior. Os desfechos secundarios incluiram a mortalidade, bem
como o composto de hemorragia ndo maior, maior ou clinicamente relevante.

Os resultados apontam para a ndo diferenca, estatisticamente significativa, no risco de TEV
recorrente ou todas as causas de mortalidade entre a TSOA. Para grandes hemorragias, RR
de um evento foi de 0,42 (IC de 95% 0,21-0,87, p = 0,02) para A versus D, em comparagédo
com 0,57 (IC 0,29-1,15, p = 0,12 95%) de A contra R, 0,37 ( 95% IC 0,19-0,73, p <0,001)
para a versus E, IC 0,74 (95% 0,42-1,30, p = 0,30) para R ante D, 0,64 (95% IC 0,38-1,08,
p = 0,10) para R ante e 1,15 (95% IC 0,66-2,00, p = 0,62) para e versus D. Para o
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“endpoint” composto de hemorragia nao maior, maior ou clinicamente relevante, o RR foi
de 0,71 (IC 95% 0,53-,96, p = 0,02) para a contra D, 0,47 (95% CI 0,37-0,61, p <0,001)
para a versus R, 0,54 (95% IC 0,42-,70, p <0,001) para a versus E, 1,50 (95% IC 1,17-1,92,
p = 0,001) para R ante D, 1,15 (95% IC 0,95-1,39, p = 0,16) paraR ante e € 1,31 (95% IC
1,02-1,68, p = 0,04) para e versus D. No geral, apixaban parece estar associado com um
menor risco de hemorragia do que o outro de TSOA.

Os autores concluem afirmando ser esta andlise Gtil para o clinico na tentativa de equilibrar
risco versus beneficio na escolha de um novo anticoagulante. E pontuam que h&
necessidade de um estudo cabeca a cabeca para confirmar estes resultados.

Guidelines (2015)*

O guideline da European Society of Cardiology (ESC) and European Respiratory Society
(ERS) faz as seguintes recomendacfes de acordo com a classificacdo da hipertensdo
pulmonar:

Hipertensdo arterial pulmonar (grupo 1): os anticoagulantes orais tem sido prescritos
para pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica sob a justificativa de que tais
pacientes possuem risco aumentado para tromboembolismo venoso, além de registros de
alta prevaléncia de lesdes tromboticos vasculares e anormalidades na coagulacdo e vias
fibrinoliticas.

No entanto ressalta que essa conduta ndo é sustentada por evidéncias robustas e
apresentam dados heterogénios e inconclusivos.

O documento conclui essa questdo afirmando que o potencial beneficio da anticoagulacdo
oral em pacientes com hipertenséo arterial pulmonar é ainda menos clara. Aduz ainda que
o0 papel dos novos anticoagulantes orais nesse agravo é desconhecido.

Hipertensdo arterial pulmonar associada a infec¢do por virus da imunodeficiéncia: a
anticoagulacdo ndo é recomendada nestes casos devido a falta de dados sobre a eficacia.

Hipertensdo arterial pulmonar associada a hipertensédo porta: a anticoagulagdo néo é
recomendada.

Hipertensdo arterial pulmonar associada a doenca do tecido conjuntivo:
anticoagulagédo oral pode ser considerada numa base individual e na presenca de
predisposicdo trombofilica (classe I1b, nivel Ch).

Hipertensdo pulmonar devido a doenca do coragdo esquerdo (Grupo 2): o principal
objetivo da terapia deve ser aprimorar a conduta terapéutica da condicdo subjacente antes
de se considerar medidas especifica para tratar hipertensao pulmonar.

! Recomendacéo fraca: baseada em consenso de opini&o dos especialistas e /ou pequenos estudos, estudos
retrospectivos, registros.



Comisséo Permanente de Formédca o v
- M AL . AT
e Teropdutica de Moto Grosso

CPFT-MT %_msso

Hipertensdo pulmonar devido a doencas pulmonares e / ou hipdxia (Grupo 3): 0 uso
de drogas aprovado para hipertensdo arterial pulmonar ndo é recomendado em pacientes
com hipertensdo pulmonar (HP) devido a doencas pulmonares; ndo ha nenhuma terapia
especifica para estes casos. A longo prazo a administracdo de O2 parece reduzir
parcialmente a progresséo da HP na doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

Hipertensdo pulmonar tromboembolica créonica (HPTEPC) (Grupo 4): a
endarterectomia pulmonar (PEA) é o tratamento de escolha para HPTEPC. A
anticoagulagdo ao longo da vida é recomendada em todos os pacientes com HPTEPC
(classe I, nivel C).

Hipertensdo pulmonar com claro e / ou multifatorial mecanismos (grupo 5): o
tratamento da hipertensdo pulmonar é secundério. N&o ha ensaios clinicos randomizados
sobre o uso de drogas aprovadas no tratamento de desordens do grupo 5.

Up to date®

Segundo as recomendac0es desta base o0s anticoagulantes normalmente sao indicados para
pacientes com hipertensdo pulmonar do grupo 4 (hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica) e evitados naqueles que possuem esclerose sistémica. Entretanto frisa que
limitagdes na experiéncia com novos anticoagulantes orais, a exemplo dos inibidores do
fator X da coagulagéo, estabelece a varfarina a primeira escolha terapéutica nos casos em
que se deseja a anticoagulacao.

Hao Q et.al. (2015)%

Esta metanalise realizada pelo grupo Cochrane selecionou ensaios clinicos randomizados
controlados (ECR) que compararam a terapia trombolitica + heparina, versus heparina
sozinho, heparina + placebo ou intervencdo cirdrgica em pacientes com embolia pulmonar
aguda. Foram excluidos estudos que compararam dois tromboliticos diferentes ou
diferentes doses da mesma droga trombolitica.

Foram selecionados 18 estudos que perfazia um total de 2197 pacientes. Os resultados
encontrados nesta metanalise foram: em comparagdo com a heparina sozinha, ou heparina
+ placebo, tromboliticos + heparina pode reduzir as chances de morte (odds ratio (OR)
0,57, 95% de intervalo de confianca (IC) 0,37-0,87, P = 0,02, baixa qualidade provas) e
recorréncia de Embolia Pulmonar (OR 0,51; IC 95% 0,29-0,89, P = 0,02, evidéncias de
baixa qualidade). Os efeitos sobre a redugéo da mortalidade foram reduzidas ao se excluir
0s quatro estudos com alto risco de viés de analise: ou 0,66, 95% IC 0,42-1,06, P = 0,08.

Em relacdo a incidéncia de eventos hemorragicos de severidade maiores e menores foi
maior no grupo de tromboliticos do que no grupo controle, e esta diferenca foi
estatisticamente significativa (OR 2,90, 95% IC 1,95-4,31, P <0,001, evidéncias de baixa
qualidade; OR 3,09, 95% CI 1,58-6,06, P = 0,001, evidéncia de qualidade muito baixa,
respectivamente). Tempo de permanéncia hospitalar (diferenca média (MD) -1,35, IC 95%
-4,27 a 1,58) e qualidade de vida foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento.
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Acidente vascular cerebral foi relatado em um estudo e foi mais frequentemente no grupo
tromboliticos do que no grupo controle, entretanto, o intervalo de confianca era muito
extenso (OR 12.10, IC 95% 1,57-93,39).

Os autores concluiram que as evidéncias que demonstram que os tromboliticos reduzem a
mortalidade ap6s embolia pulmonar aguda em comparagdo com a heparina possui baixa
qualidade e que apesar de pode ser Util na reducdo de recorréncia de embolia pulmonar
podem causar eventos hemorrégicos e acidente vascular cerebral. Ressaltam ainda que sdo
necessarios mais estudos a respeito de seguranca, eficacia e custo.

Gomez-Outes A et. al. (2014)%

Essa metanalise avaliou a eficacia e seguranca dos anticoagulantes orais diretos -DOAC(
dabigatran, rivaroxaban, apixaban, Edoxaban) na terapia aguda e em longo prazo da
trombose venosa profunda com foco em pacientes com embolia pulmonar, comparados ao
tratamento padréo (placebo ou varfarina).

Os resultados demonstram que os DOAC sdo tdo eficazes quanto a varfarina. Novos
anticoagulantes orais foram associados com um risco menor de sangramento clinicamente
relevante do que o tratamento padrdo na populagédo em geral, no entanto, esses resultados
foram impulsionados pelos estudos com etexilato e apixabano do que 13 em estudos com
rivaroxabana e edoxaban.

Os autores aduzem ainda que a falta de antidotos disponiveis atualmente € um dos
inconvenientes para o uso de DOAC. Outro ponto considerado com o uso de DOAC inclui
0S custos que sdo mais elevados em comparagdo com antagonistas da vitamina K (AVK);
além da incerteza sobre a adesdo a terapéutica, na pratica diaria. Isso porque 0 DOAC tem
uma meia vida mais curta quando comparada a varfarina.

Hen H, Ren C, Chen H (2014)%

Essa metanalise de ensaio clinicos controlados investigou a terapia de trombolise versus a
anticoagulagdo em pacientes com embolia pulmonar moderada. Foram incluidos 15
estudos que compararam a heparina versus drogas tromboliticas (heparina x alteplase (10),
heparina x uroquinase (04), heparina x tenecteplase (1)).

Os resultados desta metanalise demonstram que a terapia trombolitica reduz a mortalidade
e recorréncia de embolia pulmonar em pacientes com embolia pulmonar moderada quando
comparado com a heparina, no entanto, eleva em até duas vezes o risco de sangramento,
principalmente os sangramentos considerados menores.

Todavia o proprio autor relata as limitagdes do estudo, como estudos com nimero de
pacientes e eventos reduzidos, tempo de seguimento, dosagem terapéutica e tipo de
medicamentos muito variaveis, todos esses fatores exigem uma interpretacdo mais
conservadora a respeito das conclusdes deste estudo.

Mumoli N et. al. (2015)*


https://pt.wikipedia.org/wiki/Tenecteplase
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Uma série de ensaios clinicos randomizados sugerem uma eficacia semelhante e uma
seguranca superior dos anticoagulantes orais diretos (ACOD) versus 0s antagonistas da
vitamina K (AVK) no tromboembolismo venoso (TEV), entretanto, esses resultados ndo
podem ser transpostos para trombose venosa profunda (TVP) e para a embolia pulmonar
(EP). Assim essa metanélise teve o intuito de responder esta questéo.

Foram selecionados 06 estudos que totalizavam 27.023 pacientes (rivaroxaban x AVK
(2) apixabanx AVK (1) eedoxaban x AVK (1), dabigatrana X AVK (2)).
O desfecho primario analisado foi a recorréncia de tromboembolismo venoso (TEV)
e TEV relacionada a morte.

Os resultados encontrados, de acordo com os desfechos considerados foram: o desfecho
primario ocorreu em 271 de 13.512 pacientes tratados com uma DOAC, e em 301 de
13.511 pacientes designados para tratamento com AVK (RR 0,91; 95%IC, 0,79-1,06),
confirmando, assim, ndo inferioridade do DOAC em relacdo a AVK, na auséncia de
heterogeneidade entre os estudos (I 2 = 0%). Considerando TVP isolado como ponto final,
havia 150 eventos (1,11%) em pacientes tratados com DOAC e 176 eventos (1,30%) em
pacientes tratados com AVK resultando em uma eficacia comparavel entre os dois
tratamentos (RR de 0,85; IC de 95% 0,64-1,13), com uma heterogeneidade néo
significativa entre os estudos (I 2 = 36%, p = 0,16). Quando consideramos PE fatal e ndo
fatal como ponto final, houve 193 eventos (1,43%) em pacientes tratados com DOAC e
176 eventos (1,30%) em pacientes tratados com AVK para uma eficacia comparével entre
os dois tratamentos resultante (RR 0,99; IC 95% 0,81-1,21), sem heterogeneidade entre 0s
estudos (12 =0%; p = 0,46). A eficacia de DOACs comparagdo com AVK pareceu similar
na reducdo da incidéncia de DVT isolado e a incidéncia de PE (heterogeneidade entre os
dois pontos finais: 1 2 = 0%, p = 0,40).

Os autores concluem que ndo existe diferenca em termos de eficacia entre os ACOD e 0s
AVK no tratamento da TEV no que diz respeito a sua recorréncia e morte. E nem na
reducdo da Trombose venosa profunda -VP isolada ou com embolia pulmonar fatal ou nao
fatal.

6-Do controle laboratorial da anticoagulacéo

O uso de anticoagulantes orais (ou drogas antivitamina K) exige um
acompanhamento clinico e laboratorial, no sentido de evitar complicagdes tromboticas ou
hemorragicas em consequéncia de seu uso. Isso acontece porque 0s anticoagulantes
apresentam variacdo na relacdo entre dose e resposta terapéutica. Assim o controle
laboratorial é feito por intermédio do indice internacional normalizado (INR)?.

O INR é um derivado do tempo de protrombina (TP) ou tempo de atividade da
protrombina (TAP) criado para padronizar, a nivel mundial, o resultado do TAP a fim de
corrigir variagdes inerentes ao método e ao reagente utilizado *°.

O TAP ¢é um teste laboratorial que consiste em determinar o tempo de coagulacao
de um plasma descalcificado artificialmente (com citrato de sodio) por meio de adigédo
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excessiva de tromboplastina e célcio a 37° C. Tal adicdo desencadeia a ativacao do fator
VII da coagulacdo; este por sua vez, quando ativado (V1la) ativa o fator X iniciando a via
comum da coagulacdo ?°. Por esta razdo o TAP é um exame que avalia a via extrinseca da
coagulacdo, bem como a via comum.

O TAP ¢ utilizado no controle terapéutico de anticoagulantes orais; na avaliacdo da
funcdo hepatica e desordens de coagulacéo.

O exame de TAP com INR ¢ barato e de facil execucdo podendo ser realizado no
mais simples laboratorio de analises clinicas ja que sua realizacdo nao requer utilizacdo de
aparelhos automatizados exigindo basicamente o reagente (tromboplastina), um banho-
maria (regulado a 37° C) e um cronémetro.

A tromboplastina esta disponivel no mercado nacional oriunda de varios
fabricantes. A lista de tromboplastina registrada junto a agéncia nacional de vigilancia
sanitaria (ANVISA) pode ser acessada site oficial da ANVISA ou através do link:
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto_correlato/rconsulta_produto_intern
et.asp.

Alternativamente ao teste laboratorial 0 mercado oferece testes rapidos realizados
em sangue capilar podendo ser auto aplicado, como o sistema Coaguchek S®?’.

7- Das considerac0es finais

A conduta de anticoagulacdo em pacientes com hipertensdo pulmonar (HP) ainda é
controversa e nao possui base solida para que possa ser recomendada como padrdo. Ha
escassez de estudos com metodologias robustas que possam responder essa questdo de
forma clara e definitiva.

Alguns guidelines internacionais consideram a terapia de anticoagulacdo para
alguns grupos de pacientes tais como na hipertensdo arterial pulmonar associada a doenca
do tecido conjuntivo e hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica (Grupo 4) sem
destaque para qualquer droga de acdo anticoagulante. No entanto 0os mesmos documentos
chamam a atencéo para o fato de que esta conduta ndo é sustentada pela medicina baseada
em evidéncia.

Mesmo assim, caso prefira proceder a anticoagulacdo no paciente com hipertensédo
pulmonar, a literatura médica especializada ndo recomenda a rivaroxabana como droga de
eleicdo uma vez que ndo h& provas e conhecimento suficientes para sustentar tal conduta.
Este fato tem feito da varfarina a droga de escolha quando a op¢éo é anticoagular.

As evidéncias disponiveis até 0 momento apontam que 0s novos anticoagulantes
parecem ter eficidcia compardvel com o0s antagonistas da vitamina K na reducdo da
trombose venosa profunda isolada, na embolia pulmonar fatal e ndo fatal e no
tromboembolismo venoso (episédios agudos). Entretanto, além do alto custo, 0os novos
anticoagulantes, incluindo ai a rivaroxabana, apresentam como desvantagem quando
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comparada a varfarina, a auséncia de antidoto em casos de sangramentos graves, bem
como a inviabilidade de controlar seus efeitos por meio de exames laboratoriais. Ademais
se registre a incerteza sobre a adesdo a terapéutica na pratica diaria. Isso porque 0s
anticoagulantes orais diretos tem uma meia vida mais curta quando comparada a varfarina.

Medicamentos como a varfarina exigem monitoramento da coagulacdo a fim de
inferir seguranca ao tratamento. Tal monitorizagdo € feita na pratica clinica por meio do
INR que é um indice padronizado mundialmente, derivado do teste de TAP. Sendo este,
um teste de custo baixo e de facil execucdo podendo ser realizado em laboratorios de
pequeno porte.

Diante do exposto, as evidéncias ndo suportam o uso de rivaroxabana como droga
de escolha em pacientes com hipertenséo pulmonar.
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Anexo |
Base Descritores NUmero de estudos
encontrados

Pubmed ("Rivaroxaban"[Mesh]) AND 03
"Hypertension, Pulmonary"[Mesh]

Pubmed Rivaroxaban AND Hypertension, 20
Pulmonary Sendo: 02 revisdes

sistematicas

Centre for Reviews and | Rivaroxaban AND Hypertension, 01

Dissemination Pulmonary
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Pubmed hypertension thromboembolic 14
pulmonary and rivaroxaban

Pubmed ("Hypertension, 332
Pulmonary"[Mesh]) AND Sendo:
"Anticoagulants”[Mesh] 03 Metanalises

20 Revis0es sistematicas

Pubmed Hypertension, Pulmonary AND 978. sendo:

Anticoagulants 04 Metanalise
20 Revis0es sistematicas

Pubmed ( "Hypertension, | 32 Metanalises
Pulmonary/etiology”[Mesh] OR
"Hypertension,

Pulmonary/pathology”[Mesh] OR
"Hypertension,
Pulmonary/physiology“[Mesh] OR
"Hypertension,
Pulmonary/physiopathology"[Mesh]
)

Pubmed ("Pulmonary Embolism"“[Mesh]) | 15 Metanalises nos dltimos
AND "Pulmonary Embolism/drug | cinco anos.
therapy"[Mesh]

Pubmed ("Pulmonary Embolism"“[Mesh]) | 34 Metanalises nos dltimos
AND "Anticoagulants"[Mesh] cinco anos

As buscas foram realizadas entre os dias 05 e 14/05/2016.




