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Resumo

Introducd@o: Tromboembolismo venoso € uma doenga com alta incidéncia e
morbimortalidade na populacdo mundial, especialmente em pacientes submetidos a
cirurgias ortopédicas e sua prevencdo inclui a utilizacdo de medicagcbes
anticoagulantes. N&o ha, na literatura publicada, metanalise e estudo econémico sob a
perspectiva do sistema publico de saude brasileiro que tenham comparado os
anticoagulantes orais diretos dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana a
enoxaparina na prevencao de tromboembolismo venoso com analise dos desfechos
separada em dois grupos de cirurgia: artroplastia de quadril e joelho. Objetivos:
Realizar revisdo sistemética e metandlise para comparar os anticoagulantes orais
diretos a enoxaparina na prevencdo de eventos tromboembodlicos em pacientes
submetidos a artroplastia de quadril ou joelho, seguida de analise econémica de custo-
efetividade, sob a perspectiva do sistema de saude publico brasileiro. Métodos: Foi
realizada revisdo sistemética e metandlise de estudos clinicos randomizados que
comparou rivaroxabana, dabigatrana, apixabana ou edoxabana a enoxaparina em
pacientes submetidos a artroplastia eletiva de quadril ou joelho. Os desfechos primarios
analisados foram: trombose venosa profunda, qualquer sangramento e sangramento
maior e, os desfechos secundéarios analisados foram: tromboembolismo pulmonar,
trombose venosa profunda sintomatica, proximal ou distal, morte, acidente vascular
cerebral, sangramento intracraniano e sangramento fatal. Na sequéncia foi realizada
andlise econdmica de custo-efetividade baseada no modelo de arvore de decisdo com
horizonte de andlise de 100 dias. Resultados: Foram incluidos 22 estudos na revisao
sistematica, totalizando 42.699 pacientes, 57,3% no grupo anticoagulantes orais diretos
e 42,7% no grupo enoxaparina. No grupo quadril, os anticoagulantes orais diretos
apresentaram melhores resultados na prevencao de trombose venosa profunda (RR
0,42, IC95% 0,26-0,69, p<0,001), proximal (RR 0,41, 1C95% 0,23-0,72, p=0,02) e distal
(RR 0,60, 1C95% 0,37-0,96, p=0,034). No grupo joelho, os anticoagulantes orais diretos
apresentaram melhores resultados na prevencdo de trombose venosa profunda
sintomatica (RR 0,58, 1C95% 0,37-0,90, p=0,015), sem aumentar o0 risco de
sangramento. A analise econdmica mostrou que, no grupo quadril, os quatro
anticoagulantes foram terapias dominantes (menor custo e maior efetividade) em

bY

relagdo a enoxaparina, com razdo de custo-efetividade incremental de US$ -
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14.771.000,00 (dabigatrana), seguida de US$ -9.559,50 (edoxabana), US$ -6.873,00
(apixabana) e US$ -3.986,50 (rivaroxabana) para cada evento evitado, sendo
necessario tratar 100.000, 50, 50 e 25 pacientes, respectivamente, para a obtencao de
tal economia. No grupo joelho, trés anticoagulantes foram dominantes em relacéo a
enoxaparina, com razdo de custo-efetividade incremental de US$ -2.315,50
(rivaroxabana), US$ -2.045,17 (edoxabana) e US$ -863,28 (apixabana) para cada
evento evitado, sendo necessario tratar 25, 20 e 7,7 pacientes, respectivamente, para a
obtencdo de tal economia. Neste grupo, dabigatrana nao foi terapia dominante, com
razdo de custo-efetividade incremental de US$ 727,21, valor que ndo ultrapassou o
limiar de disposicdo a pagar por cada evento evitado de US$ 26.915,34, sendo
considerada medicacéo custo-efetiva e sendo necessario 6,7 pacientes tratados para a
obtencao de tal resultado econémico. Conclusdes: Os resultados foram favoraveis aos
anticoagulantes orais diretos em comparagao a enoxaparina na prevencao de eventos
tromboembdlicos em pacientes submetidos a artroplastia de quadril ou joelho, sem
aumentar o risco de sangramento. A analise econbmica mostrou que, comparado a
enoxaparina, rivaroxabana, apixabana e edoxabana foram terapias dominantes nos
dois grupos (quadril e joelho), enquanto dabigatrana foi terapia dominante somente no

grupo quadril.

Numero de registro PROSPERO: CRD42019128988.

Descritores: Tromboembolia venosa; Anticoagulantes; Artroplastia de quadril;

Artroplastia de joelho; Avaliacdo de custo-efetividade
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1 INTRODUCAO

Tromboembolismo venoso (TEV), que inclui trombose venosa
profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP), acomete pessoas de todas as
idades e etnias. A incidéncia anual de TEV na Europa, Austrélia e Américas do Norte e
do Sul variou de 75 a 269 eventos por 100.000 individuos, aumentando com a idade e
hospitalizacdo."? Estudo retrospectivo brasileiro com dados do Sistema Unico de
Saude mostrou que a incidéncia de TEV entre os anos de 2011 e 2014 foi de 144 a 336
eventos por 100.000 individuos.®

Eventos tromboembdlicos aumentam a morbidade e a mortalidade
dos pacientes e foram responsaveis por mais de 300.000 mortes todos 0s anos na
América e na Europa™® No Brasil, a mortalidade estimada por TEP em 2010 foi de
2,62 a cada 100.000 habitantes.® Nos pacientes internados, a incidéncia de TEV
variou de 10 a 40% e foi ainda maior nos pacientes submetidos a artroplastia eletiva de
quadril (AQ) e artroplastia eletiva de joelho (AJ) chegando a atingir de 40 a 60% dos
pacientes que ndo receberam profilaxia,”® o que levou TEV a ocupar o primeiro lugar
entre as causas de morte evitaveis associadas a internacdo.® A diretriz americana de
prevencdo de TEV aponta que, sem profilaxia, a doenca ocorreu em 4,3% dos
pacientes no seguimento de 35 dias de pés-operatério de AQ e AJ."? Com a utilizacéo
de profilaxia com heparina de baixo peso molecular, a taxa caiu para 1,8%. TEP foi
uma das principais causas de morte entre pacientes internados que realizaram AQ ou
AJ e receberam profilaxia com heparina, porém, sua incidéncia foi baixa nos estudos
clinicos (0,55%)."9

A principal indicacdo para AQ e AJ é a osteoartrose, que esta entre
as principais causas de hospitalizacdo no Brasil e nos Estados Unidos da América.('"'?
Sua etiologia inclui trauma, cirurgia prévia, uso excessivo e desgaste da articulacao
(como sobrepeso e envelhecimento), infeccéo e fatores genéticos.('™ A média de idade
para a realizagdo de AJ nos pacientes americanos foi 65,7 anos e quadril foi 67,8
anos."™ O nimero de americanos com prétese de quadril ou joelho (7,0 milhdes) em
2010 foi equivalente a prevaléncia de doencas como acidente vascular cerebral (6,8
milhdes) ou infarto agudo do miocardio (7,6 milhdes) e foi estimado que esse numero
aumentard para 11 milhdes em 2030.0% Dados americanos mostraram que foram
realizadas mais de 700.000 AJ e 450.000 AQ no ano de 2011.®' Ha poucos e



fragmentados dados brasileiros que registraram média anual de 8.057 AJ e 25.338 AQ
entre 2014 e 2018."%

O envelhecimento da populacédo sera um fator determinante para o
aumento do numero de AQ e AJ nas proximas décadas no Brasil. Dados do ultimo
censo, realizado em 2010, mostraram que o ritmo de envelhecimento da populacdo
esta aumentando rapidamente e o percentual de idosos (acima de 65 anos) na
populacdo passara de 7,3% em 2010 para 21,9% em 2050; adicionalmente ocorrera
elevacéo da expectativa média de vida dos brasileiros de 73,8 anos para 80,6 anos.'®
No Brasil, como 86% da populacdo idosa é dependente da assisténcia publica a
satude® é fundamental dar atencdo a profilaxia de TEV em cirurgias ortopédicas com
priorizacdo de estudos de andlise econdmica e custo-efetividade, a fim de programar a
correta alocacéo dos recursos financeiros.

Até o ano de 2004 havia poucas opc¢les entre as medicaches
anticoagulantes testadas e aprovadas em estudos clinicos e utilizadas para prevenir
TEV em cirurgias ortopédicas, entre elas as heparinas, a varfarina e o fondaparinux. Os
estudos seguiram buscando novas opc¢oes e, em 2005, foram publicados os primeiros
estudos de uma nova classe de medicacdo oral para a profilaxia de TEV, os

@1

anticoagulantes orais diretos (DOACs - Direct Oral Anticoagulants). Essas

medicacfes mostraram maior eficacia e seguranca semelhante a enoxaparina na
prevencdo de TEV em AQ e AJ.?**? O trombo venoso é rico em fibrina e glébulos
vermelhos, contendo relativamente pouca plaqueta; assim, as medicacbes mais
eficazes na prevencao de eventos tromboembdlicos venosos sdo aquelas que inibem a
via final da coagulacéo, inibindo a ativacdo dos fatores X e Il e consequentemente
inibindo a transformacao de fibrinogénio em fibrina.“® Os DOACs sdo medicagdes que
inibem seletivamente fatores da via final da coagulagdo: dabigatrana inibe a trombina
(ou fator Il ativado), enquanto rivaroxabana, apixabana e edoxabana inibem o fator X
ativado.

Dabigatrana é um inibidor direto, seletivo e reversivel da trombina,
com absorcao oral; a dose testada em ensaios clinicos e aprovada para prevencédo de
TEV em AQ e AJ foi 220mg uma vez ao dia, iniciada com metade da dose logo apdés a
cirurgia; a dose pode ser reduzida para 150mg uma vez ao dia se o0 paciente tiver mais
que 75 anos, clearence de creatinina entre 30 e 50mL/min ou necessitar de tratamento
concomitante com verapamil ou amiodarona; o pico plasmatico da medicacédo é de 0,5

a 2 horas apés a administracdo e a meia vida varia de 13 (funcdo renal normal) a 27



horas (func&o renal alterada), com eliminacdo renal predominante.“* Rivaroxabana é
um inibidor direto e seletivo do fator X ativado; a dose testada em ensaios clinicos e
aprovada para prevencédo de TEV em AQ e AJ foi 10mg uma vez ao dia, iniciada 6 a 10
horas apo0s a cirurgia; o pico plasmatico da medicacdo é de 2 a 3 horas apls a
administracdo e a meia vida é de 7 a 11 horas, com eliminacéo renal predominante.
Apixabana € um inibidor direto do fator X ativado; a dose testada em ensaios clinicos e
aprovada para prevencao de TEV em AQ e AJ foi 2,5mg duas vezes ao dia; seu pico
plasmatico € de 3 horas, a meia vida é de 8 a 14 horas e sua eliminacéo é por multiplas
vias, incluindo renal e intestinal.“® Edoxabana é um inibidor direto do fator X ativado; a
dosagem testada em ensaios clinicos e aprovada para prevencado de TEV em AQ e AJ
foi 30mg uma vez ao dia; seu pico plasmatico € de 1 a 2 horas, a meia vida é de 8 a 10
horas e sua eliminacgdo é renal e intestinal.“” Enoxaparina tem acdo na ativacéo da
antitrombina 11l e inibe predominantemente os fatores Il ativado e X ativado; as doses
testadas em ensaios clinicos e aprovadas para prevencdo de TEV em AQ e AJ foram
40mg uma vez ao dia ou 30mg duas vezes ao dia ou 20mg duas vezes ao dia; 0 pico
plasmatico da medicacdo € de 3 a 5 horas e a meia vida € de 4 a 7 horas e sua
eliminacdo é renal.“® Dabigatrana, rivaroxabana e apixabana foram aprovadas para
uso clinico pelos principais 6rgdos reguladores para utilizacdo na profilaxia de TEV em
AQ e AJ nos Estados Unidos da América, Europa e Brasil.**-% Quando considerada a
mesma finalidade, edoxabana foi aprovada somente no Japdo, pais onde foram
realizados os estudos fase 2 e 3 da medicacéo.®"3?

A profilaxia de TEV em AQ e AJ segue diretrizes internacionais que
recomendam o uso de um dos agentes a seguir: heparina de baixo peso molecular,
fondaparinux, apixabana, dabigatrana, rivaroxabana, heparina ndo fracionada em
baixas doses, antagonistas de vitamina K, aspirina ou um dispositivo de compressao
pneumatica intermitente por periodo de 10 a 14 dias na AJ e 35 dias na AQ.(1°%0) A
heparina de baixo peso molecular tem maior tempo de uso na pratica clinica e maior
namero de evidéncias de mundo real, por esse motivo, € considerada pelas diretrizes a
melhor opcéo quando comparada as outras medicacdes.'>*” Como a profilaxia para
TEV deve ser realizada por periodo que varia de 10 a 35 dias, o0 maior periodo de
utilizacdo da medicagéo acaba acontecendo no ambiente domiciliar. Neste contexto, os
DOACs tém a vantagem de serem medicacdes orais, com minima interacdo com

alimentagdo e outras medicagdes e n&o necessitam de ajuste de dose ou



monitorizacdo laboratorial, sendo uma opc¢ao mais confortavel para o paciente do que
as heparinas.®®

Metanalises publicadas em 2012 avaliaram a profilaxia de TEV em
pacientes ortopédicos, compararam o uso de rivaroxabana, dabigatrana e apixabana a
enoxaparina e mostraram que esses DOACSs tiveram maior eficacia, com semelhante
perfil de sangramento.®®®” Recentes metanalises incluiram edoxabana no grupo
DOAC, com resultados semelhantes.®¥® Porém, nenhuma metanalise previamente
publicada comparou os quatro DOACs a enoxaparina na prevencao de TEV, separando
a andlise dos desfechos por grupos de cirurgia: AQ e AJ.

Adicionalmente, os poucos estudos de custo-efetividade que
compararam os DOACs a enoxaparina em pacientes submetidos a AQ e AJ sugeriram
que os DOACs foram boa opcdo, com menores custos e melhores resultados de
eficacia.®*®® De maneira geral, os resultados de analises de custo-efetividade ndo s&o
generalizados para outros paises e contextos, onde h& diferengcas nos cuidados
empregados no tratamento das doencas e nos custos das medicacdes e servicos em
saude.® Especificamente, no cenario brasileiro, ndo ha nenhum estudo econdmico
que avaliou a relacdo de custo-efetividade, sob a perspectiva do sistema publico de
saude e comparou os quatro DOACs a enoxaparina na prevencao de TEV.

1.1 Objetivos

1. Realizar reviséo sistematica da literatura e metanalise de estudos
clinicos randomizados para comparar os anticoagulantes orais diretos a enoxaparina
na prevencao de eventos tromboembolicos em pacientes submetidos a artroplastia de
quadril ou joelho, seguida de andlise econdmica de custo-efetividade;

2. Realizar analise econdmica de custo-efetividade que comparou 0s
anticoagulantes orais diretos rivaroxabana, dabigatrana, apixabana e edoxabana a
enoxaparina na prevengdo de tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a
artroplastia eletiva de quadril ou joelho, sob a perspectiva do sistema de saude publico

brasileiro, o Sistema Unico de Saude.



2 METODOS

Este projeto de pesquisa foi avaliado pelo Comité Cientifico
vinculado ao Sistema Gerenciador de Projetos de Pesquisa (SGPP) do Hospital
Israelita Albert Einstein, cujo parecer indicou ndo haver necessidade de avaliacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) por se tratar de estudo com base em dados
secundarios, obtidos por meio de estudos prévios publicados em literatura. Este projeto

estéa registrado no SGPP do Hospital Israelita Albert Einstein sob o nimero 2369-15.

2.1 Revisao sistematica da literatura e metanalise

A revisdo sistematica e metanalise seguiram a metodologia
Prisma.®”

O protocolo da revisdo sistematica foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO register), sob numero
CRD42019128988.6%

2.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos clinicos randomizados (ECRs) seguindo a
metodologia PICO (acrénimo para Populacao, Intervencéo, Controle e Outcomes — em
inglés, representando Desfechos) (Tabela 1).

= Pacientes: adultos submetidos a AQ ou AJ;

» Intervencdo: pacientes que receberam profilaxia medicamentosa
para TEV com um dos DOACSs: rivaroxabana, dabigatrana, apixabana ou edoxabana;

= Controle: pacientes que receberam profilaxia medicamentosa para
TEV com enoxaparina,;

= Qutcomes (Desfechos): descritos a seguir, no item 2.1.3.



Tabela 1. Critérios de inclusdo e exclusao da revisao sistematica

Critérios Incluséo Excluséao

Adultos (idade acima de 18 anos) Idade inferior a 18 anos
Populagao Submetidos a artroplastia eletiva de

quadril ou joelho
Intervencao Rivaroxabana / dabigatrana / apixabana / Outro anticoagulante oral
(DOACs) edoxabana
. Outra medicacéo diferente de
Controle Enoxaparina :
enoxaparina
Primario: TVP

Desfech ) . .
esfechos de Secundarios: TEP, TVP sintomatica,

eficacia proximal, distal e ébito
Primarios: qualquer sangramento /

Desfechos de sangramento maior
seguranca Secundarios: AVC, IAM, sangramento

intracraniano ou fatal
Desenho do estudo Estudos clinicos randomizados Estudos ndo ,d|spon|ve|s em

sua integra

Data e lingua de Sem restricio Estudos nao publicados até
publicacéo 30/08/2019

*TVP: trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; AVC: acidente vascular
cerebral; IAM: infarto agudo do miocardio. DOACSs: anticoagulantes orais diretos (Direct Oral
Anticoagulants).

Foram consideradas para este estudo apenas medicacdes
aprovadas pelas seguintes agéncias regulatérias: 1. Agéncia Federal de Administracéo
de Alimentos e Medicamentos do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos
Estados Unidos (FDA — Food and Drug Administration); 2. Agéncia Europeia de
Medicamentos; 3. Agéncia Japonesa Farmacéutica e de Seguranca Alimentar.
Enoxaparina foi a medicacdo escolhida como comparador devido ao seu uso clinico
global, presenca constante em estudos clinicos e forte evidéncia de recomendac¢éo em
diferentes diretrizes internacionais para a prevencdo de TEV em AQ e AJ.(1%%%%) N5o
houve restricdo de idioma ou data nesta pesquisa.

Na analise de dados da metanalise foram considerados apenas
ECRs que incluiram a dose total diaria aprovada pelas agéncias regulatérias para
utilizacdo dos DOACs na prética clinica: dabigatrana 220 ou 150mg uma vez ao dia;
rivaroxabana 10mg uma vez ao dia; apixabana 2,5mg duas vezes ao dia ou edoxabana

30mg uma vez ao dia.



2.1.2 Critérios de excluséo

1. Pacientes com idade inferior & 18 anos;

2. Estudos clinicos randomizados ndo publicados até a data limite
dessa revisdo (30/08/2019), ou néao disponiveis em sua integra;

3. Grupo intervencdo diferente de rivaroxabana, dabigatrana,
apixabana ou edoxabana,

4. Grupo controle diferente de enoxaparina;

5. Pacientes excluidos dos ECRs, entre eles: sangramento ativo, alto
risco para sangramento, hemoglobina inferior a 10g/dL, plaguetas inferiores a
100.000ul, mulheres em idade fértil sem utilizacdo de método contraceptivo eficaz,
hipertensdo nédo controlada, alteracdo de enzimas hepaticas 1,5 vez acima do limite
superior da normalidade, uso concomitante de medica¢des que alteram a coagulacao
ou a funcdo plaquetéria, alergia ao contraste iodado, abuso de alcool ou outra
substancia no ultimo ano, antecedente de trombocitopenia induzida por heparina ou
infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses ou TEV nos ultimos 12 meses,

neoplasia, doenca hepatobiliar, Ulcera gastrica nos ultimos 3 meses.

2.1.3 Desfechos clinicos

Os desfechos de eficacia analisados foram:

- Primario: nimero de eventos de TVP;

- Secundarios: numero de eventos de TEP, TVP sintomatica, TVP
proximal ou distal ou morte

Os desfechos de seguranca analisados foram:

- Primérios: qualquer sangramento e sangramento maior;

- Secundarios: acidente vascular cerebral, infarto agudo do

miocardio, sangramento intracraniano e sangramento fatal.



2.1.4 Estratégia de busca

Foi realizada revisdo sistematica da literatura de ECRs que
compararam 0s anticoagulantes orais diretos rivaroxabana, dabigatrana, apixabana e
edoxabana a enoxaparina em pacientes submetidos a AQ ou AJ.

Dois investigadores (CMS e ASN), de forma independente, fizeram
busca eletrénica e andlise dos artigos encontrados nos sites PubMed, Biblioteca
Cochrane, Embase e Lilacs. A ultima busca foi feita em 30 de agosto de 2019. A busca
foi realizada com os seguintes descritores em ciéncias da saude da Biblioteca Nacional
Americana de Medicina, em inglés: (‘Arthroplasty, Replacement, Knee’ OR
‘Arthroplasty, Replacement, Hip’) AND (‘Embolism and Thrombosis’ OR ‘Pulmonary
Embolism’ OR ‘Venous Thrombosis) AND (‘Heparin, Low-Molecular-Weight’” OR
‘Enoxaparin) AND (‘Factor Xa Inhibitors’ OR ‘dabigatran’ OR ‘apixaban’ OR
‘rivaroxaban’ OR ‘edoxaban’). Busca restrita a “controlled clinical trial” OR “randomized
controlled trial”, sem restricdo de data ou lingua. Os estudos foram entéo avaliados por
meio da leitura dos titulos e resumos e selecionados aqueles potencialmente elegiveis.
Na sequéncia, foram lidos os textos completos dos artigos, incluindo suplementos e
apéndices, para confirmar a elegibilidade destes. Adicionalmente, foi feita busca e
inclusdo manual de artigos por meio da verificacdo da lista de referéncias bibliogréaficas
dos estudos incluidos na revisdo e consulta a especialista da area. Quando houve
discordancia na elegibilidade do artigo, esta foi resolvida ap6s discussdo e consenso
entre os dois investigadores.

Foi construido banco de dados em planilha do Microsoft Excel
(versdo Microsoft Office 365, Ultima atualizacdo em outubro de 2018). O investigador
CMS extraiu os dados dos estudos e o investigador, ASN, checou os dados coletados.
Dados ndo encontrados foram pesquisados no suplemento e apéndice dos artigos e, se
ausentes, foram tratados como informacéo faltante (missing data).

As informacdes coletadas em cada estudo foram: 1. caracteristicas
gerais (nome-acronimo, drogas testadas, ano de publicacdo, cadastro no
clinicaltrial.gov, financiamento, forma de randomizacdo e cegamento, centros
participantes); 2. caracteristicas dos participantes (idade, sexo, peso); 3. tipo de
intervencdo (droga estudada e controle, dose, duracdo da terapia, tempo de inicio da

primeira dose, tempo de seguimento); 4. desfechos avaliados (TVP total, assintomatica,



sintomética, proximal e distal, TEV total, TEP total e fatal, 6bito, sangramento total,

maior, fatal e intracraniano, acidente vascular cerebral e eventos adversos).
2.1.5 Risco de viés

O risco de viés individual de cada estudo randomizado foi avaliado
com base na ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool.®®

A analise do risco de viés de publicacdo entre os estudos seria feita
pelo grafico de funil se houvesse pelo menos dez estudos de cada medicagdo em cada

grupo de cirurgia (AQ ou AJ).”
2.1.6 Analise estatistica

Os pacientes foram analisados no grupo de estudo no qual foram
randomizados originalmente. Foram realizadas comparacfes diretas entre os DOACs
(individualmente e como classe de medicacdo) versus enoxaparina para analise de
eficacia e seguranca.

Os desfechos de cada estudo foram sumarizados em forma de
medida de efeito e variados de acordo com o tipo do dado. Para dados dicotémicos foi
calculado o risco relativo (RR) com seu respectivo intervalo de confianca de 95%
(IC95%) com base no modelo de efeitos aleatérios segundo DerSimonian-Laird.""
Para dados continuos foi calculada a média. A representacédo grafica dos resultados foi
feita por meio de forest plots.

Foram utilizadas trés ferramentas para a pesquisa de
heterogeneidade: teste de inconsisténcia de Higgins ou do I, andlise de interacéo e
metarregressdo. O teste 1° descreve a porcentagem da variabilidade na estimativa de
efeito entre os estudos, que é resultante da heterogeneidade entre eles, e ndo do
acaso. A estatistica I? pode variar de zero até 100%, onde valores proximos a 25, 50 e
75% representam, respectivamente, heterogeneidade baixa, moderada e alta.®

Como metanalises previamente publicadas consideraram AQ e AJ
como um grupo unico de cirurgia e analisaram os desfechos agrupados de AQ e AJ, na
analise de interagdo foi testado se o efeito dos DOACSs variou nos diferentes grupos de
cirurgia (AQ e AJ), considerando os desfechos primarios TVP e sangramento maior.

Na metarregressdo foi avaliado se o efeito dos DOACs nos
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desfechos TVP e sangramento maior variou de acordo com as covariaveis idade, sexo
e peso. O resultado descreveu o quanto o RR foi modificado pelo aumento de uma
unidade nas covariaveis analisadas.”®

Todas as andlises foram feitas pelo software Review Manager,
versao 5.1.1 ou programa SPSS verséo 20 (IBM SPSS Statistics for Windows, versao
20.0. Armonk, NY: IBM Corporation) ou programa estatistico “R” versao 2.12.0 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Em todas as analises o valor de

p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

2.2 Anélise econdmica

A analise econdbmica de custo-efetividade seguiu a diretriz de
avaliacdo econémica do Ministério da Saude brasileiro, que orienta a elaboracdo de
estudos de avaliagdo econdmica voltados para a gestdo do Sistema Unico de
Saude.®

Foram calculados o custo, a efetividade, a razdo de -custo-
efetividade (RCE) e razéo de custo-efetividade incremental (RCEI) para cada estratégia
(DOAC ou enoxaparina) para a prevencado de TEV em AQ ou AJ. A RCE foi expressa
como custo por desfecho clinico evitado e RCEI como custo incremental a cada
desfecho evitado. As férmulas para calculo de RCE e RCEI estdo a seguir.

RCE DOAC= CDOAC / EDOAC;

RCE Enoxaparina= CEnoxaparina / EEnoxaparina;

RCEI= (CDOAC — CEnoxaparina) / (EDOAC — EEnoxaparina);

*C: custo / E: efetividade / I: incremental / DOAC: anticoagulante oral
direto.

Os resultados foram expressos graficamente em figuras de quatro
guadrantes, que consideram a diferenca dos custos versus a diferenca de efetividade
(Figura 1). A estratégica foi considerada dominante em relagdo a tecnologia de
referéncia quando seu custo foi menor, com maior efetividade. Para estratégias néo
dominantes, a interpretacdo da RCEI foi feita de acordo com o limiar de disposicdo a

pagar.
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(AS).

Figura 1. Plano de custo-efetividade

2.2.1 Modelo de arvore de decisao

A andlise econdmica foi baseada em estudo de custo-efetividade,
com a construcado de modelos de arvore de decisdo separados para AQ e AJ, no qual
foram imputados dados de custos e efetividade de cada DOAC comparado a
enoxaparina na profilaxia de TEV em pacientes submetidos a AQ ou AJ durante 100
dias de seguimento pos-operatério (Figura 2). No total, foram construidas oito arvores
de decisédo: dois modelos (AQ e AJ) e quatro DOACs (dabigatrana, rivaroxabana,
apixabana e edoxabana). Cada arvore incorporou somente os desfechos clinicos da
metandlise realizada anteriormente e projetou a taxa de desfechos na populacéo
estudada e os custos sob a perspectiva do sistema de saude publico brasileiro. Nao
houve nova intervencédo, coleta de dados ou inclusdo de pacientes. O modelo foi
construido com a utilizacdo do software TreeAge Pro versdo 2015 (TreeAge Software,
Inc, Williamstown, MA, EUA).
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*AQ: artroplastia de quadril; AJ: artroplastia de joelho
Figura 2. Modelo de arvore de deciséo para artroplastia de quadril ou joelho

As caracteristicas do modelo foram:

» Populacgdo: Pacientes adultos submetidos a AQ ou AJ.

» Intervencdo: Profilaxia para TEV com rivaroxabana, dabigatrana,
apixabana ou edoxabana. A dose das medicacdes considerada neste modelo foram:
rivaroxabana 10mg uma vez ao dia, dabigatrana 220mg uma vez ao dia, apixabana

2,5mg duas vezes ao dia e edoxabana 30mg uma vez ao dia. Assim, dabigatrana

150mg uma vez ao dia foi excluida do modelo.
= Comparador: enoxaparina na dose de 40mg uma vez ao dia.

= Horizonte de tempo: 100 dias de p6s-operatoério, conforme o tempo
de acompanhamento realizado nos estudos clinicos, uma vez que a maior incidéncia

de TEV apds AQ e AJ ocorre nos primeiros 35 dias de pés-operatério.('?
= Efetividade: A avaliacdo de efetividade de cada medicacdo foi

considerada como o numero de desfechos evitados: TEP, TVP proximal ou distal,
sangramento maior, sangramento ndo maior ou Obito. O niamero de desfechos utilizado

foi o calculado na metanalise previamente descrita, baseada em ECRs. Maiores

detalhes sobre efetividade foram apresentados no item 2.2.3.
Todos os pacientes foram considerados sob risco perioperatério de

desenvolver TEV (TEP, TVP proximal ou distal) ou ter sangramento (maior ou nao
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maior), como complicacdo da profilaxia. Os pacientes também poderiam evoluir para

Obito ou ndo apresentar nenhum dos desfechos anteriores.

2.2.2 Parametros de efetividade

A medida de efetividade de cada medicacdo foi definida como a
auséncia de eventos tromboembadlicos, sangramento ou morte (nimero de desfechos
evitados), no horizonte de anélise de 100 dias.

O numero de ocorréncia dos desfechos nos diferentes estudos esta
descrito na tabela 2.

Para a definicho de tempo de tratamento para eventos
tromboembdlicos, foi considerada a diretriz americana para tratamento de doencas
tromboembodlicas que recomenda:¥

- Trombose venosa profunda proximal ou TEP: terapia
anticoagulante no ambiente hospitalar por 5 dias e deve ser mantida por 3 meses.

- Trombose venosa profunda distal: ndo h& necessidade de
tratamento hospitalar e a terapia anticoagulante deve ser domiciliar, por um periodo de
3 meses.

Nos estudos clinicos, sangramento maior foi definido como aquele
gue levou a queda acima de 2g/dL da hemoglobina no pds-cirargico e/ou a
necessidade de transfusdo de duas ou mais unidades de concentrado de hemacias
e/lou sangramento em Orgdo critico (sistema nervoso central, retroperitoneal,
intraocular, intrapericardico ou intraespinhal). Sangramento ndo maior foi definido como
qualguer sangramento nado incluido na definicdo de sangramento maior, como epistaxe,
sangramento gastrointestinal, hematuria, equimose, hematoma, hemoptise, entre

outros.
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Tabela 2. Analise econdmica — Numero de ocorréncias dos desfechos clinicos em artroplastia de quadril e joelho

Medicamento Desfecho Artroplastia de Quadril Artroplastia de Joelho
N° Eventos Total pop Pop LI Pop LS Desfecho LI Desfecho LS N° Eventos Total pop Pop LI Pop LS Desfecho Ll Desfecho LS
TEP 5 2605 33 1595 0 4 4 2887 102 1584 0 4
TEV TVP Proximal 9 2572 113 1595 1 5 12 2408 824 1584 3 9
. TVP Distal 29 2572 113 1595 9 1 122 2408 824 1584 52 70
Rivaroxabana
Maior 8 3579 142 2209 1 6 17 2746 1220 1526 7 10
Sangramento
Total 223 3579 142 2209 9 133 220 2746 1220 1526 60 160
Obito 6 2572 113 1595 0 4 2 2785 1201 1584 0 2
TEP 5 2566 32 1558 0 4 12 2893 112 1564 0 8
TEV TVP Proximal 78 2534 107 1558 3 44 33 2442 878 1564 13 20
. TVP Distal 73 2534 107 1558 22 27 203 2442 878 1564 63 140
Enoxaparina
Maior 6 3610 157 2224 1 3 10 2747 1239 1508 4 6
Sangramento
Total 213 3610 157 2224 14 131 202 2747 1239 1508 60 142
Obito 10 2534 107 1558 0 6 5 2781 1217 1564 2 3
TEP 6 2138 1001 1137 1 5 6 1532 675 857 0 6
TEV TVP Proximal 35 1709 804 905 17 18 27 1363 506 857 13 14
Dabi TVP Distal 65 1666 792 874 22 43 515 1360 503 857 167 168
abigatrana
Maior 37 2156 1010 1146 14 23 15 1536 679 857 5 10
Sangramento
Total 239 2156 1010 1146 98 141 138 1536 679 857 28 110
Obito 3 2138 1001 1137 0 3 2 1532 675 857 1 1
TEP 5 2134 992 1142 2 3 6 1553 685 868 1 5
TEV TVP Proximal 63 1706 792 914 31 32 26 1378 510 868 10 16
E . TVP Distal 59 1679 785 894 24 35 316 1379 511 868 148 168
noxaparina
Maior 27 2157 1003 1154 9 18 21 1562 694 868 9 12
Sangramento
Total 215 2157 1003 1154 83 132 148 1562 694 868 33 115
Obito 1 2134 992 1142 0 1 1 1553 685 868 0 1

continua...
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...continuagdo
TEP 3 2708 2708 2708 3 3 20 3238 111 1599 0 4
TEV TVP Proximal 7 2196 2196 2196 7 7 19 2557 111 1254 1 9
. TVP Distal 15 2196 2196 2196 15 15 22 2543 97 1254 9 133
Apixabana
Maior 22 2673 2673 2673 22 22 20 3251 154 1596 0 11
Sangramento
Total 313 2673 2673 2673 313 313 195 3251 154 1596 6 104
Obito 3 2708 2708 2708 3 3 6 3238 111 1599 1 3
TEP 5 2699 2699 2699 5 5 9 3234 109 1596 0 7
TEV TVP Proximal 20 2190 2190 2190 20 20 40 2515 109 1207 3 26
. TVP Distal 48 2190 2190 2190 48 48 321 2430 109 1199 12 217
Enoxaparina
Maior 18 2659 2659 2659 18 18 36 3245 149 1588 0 22
Sangramento
Total 334 2659 2659 2659 334 334 242 3245 149 1588 8 126
Obito 1 2699 2699 2699 1 1 3 3234 109 1596 0 3
TEP 0 327 72 255 0 0 0 299 299 299 0 0
TEV TVP Proximal 1 327 72 255 0 1 0 299 299 299 0 0
TVP Distal 6 255 255 255 6 6 18 299 299 299 18 18
Edoxabana
Maior 3 388 85 303 1 2 4 354 354 354 4 4
Sangramento
Total 96 477 85 303 16 62 22 354 354 354 22 22
Obito 0 72 72 72 0 0 0 299 299 299 0 0
TEP 0 322 74 248 0 0 0 295 295 295 0 0
TEV TVP Proximal 2 322 74 248 0 2 1 295 295 295 1 1
. TVP Distal 16 248 248 248 16 16 40 295 295 295 40 40
Enoxaparina
Maior 6 388 87 301 0 6 1 349 349 349 1 1
Sangramento
Total 86 475 87 301 19 48 13 349 349 349 13 13
Obito 0 74 74 74 0 0 0 295 295 295 0 0

*TEP: tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; Pop: populacdo; LI: limite inferior; LS: limite superior. * Pop LI: menor
populacéo; Pop LS: maior populagdo; Desfecho LI: menor nimero de eventos; Desfecho LS: maior nimero de eventos.
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2.2.3 Parametros de custos

No Brasil, 0 preco pago pelo governo no Sistema Unico de Salde
por procedimentos em saude pode ser obtido a partir do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPME (SIGTAP) (Tabela 3).® Na
construcdo dos custos relacionados aos desfechos tromboembdlicos, de sangramento
e Obito foram considerados 0s cenarios mais conservadores e com 0S maiores custos
em potencial. Como na definicho de sangramento maior ha diferentes tipos de
sangramento, foi optado por considerar aquele com maior potencial de impacto clinico
e com 0 maior custo para seu tratamento; assim, para o célculo do custo de cada
evento de sangramento maior foi considerado o custo para o tratamento de
sangramento de sistema nervoso central. Na tabela do SIGTAP, o sangramento de
sistema nervoso central com maior custo foi 0 hematoma intracerebral; desta forma,
este foi considerado em nosso modelo. Para sangramento ndo maior foi utilizado o
mesmo raciocinio e, dessa forma, foi considerado o custo para tratamento de
sangramento digestivo - tratamento ambulatorial esclerosante com ligadura elastica de

lesédo hemorragica do aparelho digestivo.

Tabela 3. Procedimentos e precos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPME do Sistema Unico de Saude

Servigos

Procedimento - SIGTAP Caédigo Precos (R$)

Ambulatorial Hospitalar
Ultrassonografia doppler colorido de vasos 02.05.01.004-0 39,6 0,00
Tratamento cirlrgico de hematoma intracerebral 04.03.01.029-2 0,00 1.625,05
Transfusao de concentrado de hemacias 03.06.02.006-8 8,09 8,39
Tratamento esclerosante de lesdo hemorragica do
aparelho digestivo 04.07.01.031-9 51,75 0,00
Artroplastia de quadril 04.08.04.004-1 0,00 1.635,27
Artroplastia de joelho 04.08.05.004-7 0,00 1.602,18
Tratamento de trombose venosa profunda 03.03.06.029-8 0,00 322,48
Tratamento de embolia pulmonar 03.03.06.014-0 0,00 512,78

SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPME.

Fonte: Ministério da Satde. Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude. SIGTAP: Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS [Internet]. Brasilia (DF):
DATASUS [citado 2019  Abr 3] Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/procedimento/exibir/0406010102/10/2018(75)

Os precos dos medicamentos dabigatrana, rivaroxabana, apixabana

e enoxaparina foram extraidos do Banco de Precos em Saude (BPS), do Ministério da
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Saude, “que registra e disponibiliza informag¢des das compras publicas e privadas de
medicamentos e produtos para a saude’.® Foram consideradas as compras
realizadas nos ultimos 18 meses (periodo de 21/09/2017 a 21/03/2019) (Tabela 4).
Edoxabana, por ndo estar disponivel no BPS, teve seu preco extraido da Lista de
Precos de Medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que
disponibiliza o preco fabrica (Tabela 4)."” Este é o preco maximo de venda que “deve
ser praticado pelas empresas produtoras, importadoras ou distribuidoras de
medicamentos para as farmacias, drogarias, hospitais, clinicas e para os governos”.(77)
Preco fabrica “é o teto de preco pelo qual um laboratorio ou distribuidor pode
comercializar um medicamento no mercado brasileiro”.® Compras do governo
apresentam desconto minimo obrigatorio em relacdo ao preco fabrica, chamado de
preco maximo de venda ao governo. Por essa razdo, para edoxabana, foi aplicado
desconto anual de 5%."® Também foi considerada a aliquota de imposto sobre
circulacdo de mercadorias e prestacdo de servigos (ICMS), no valor de 18%, que 0 € 0
valor praticado em 16 das 27 unidades federativas do Brasil."® Todos os precos foram
calculados na moeda brasileira, o Real, e entdo foram convertidos para a moeda
americana, o délar americano, seguindo a taxa de cambio média do ano de 2018 do

Banco do Brasil.(™

Tabela 4. Precos dos anticoagulantes orais diretos e da enoxaparina do Banco de Pre¢os em Saude do
Ministério da Saude e a Lista de Precos de Medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

Medicaco Dose Preco de 1 comprimido
(mg) (R$) (US$)
Dabigatrana 220 7,32 2.01
Rivaroxabana 10 6,66 1.82
Apixabana 2,5 3,49 0.96
Edoxabana 30 4,02 1.10
Enoxaparina 40 20,15 5.52

*R$=real brasileiro; US$= ddlar americano; Taxa de conversao: 1US$= R$ 3,65.

Fontes: Brasil. Ministério da Saude. Banco de precos em saude [Internet]. Verséo 3.1.33. Brasilia (DF):
Ministério da Satde [citado 2019 Nov 11]. Disponivel em: http:/bps.saude.gov.br/login.jsf’®

Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Lista de precos de medicamentos
[Internet]. Brasilia (DF): Ministério da Salde [citado 2019 Nov 11]. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos’’”

Para esse modelo foi considerado o pre¢co de dabigatrana 220mg,
uma vez que esta foi a dose mais frequentemente utilizada nos estudos clinicos e foi

também a dose com maior pregco no Banco de Precos em Saude. Foi considerado o


http://bps.saude.gov.br/login.jsf
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preco de enoxaparina 40mg uma vez ao dia, ja que esta é a dose que foi mais utilizada
como comparador nos ECRs.

2.2.3.1 Parametros de custos por evento

Os custos totais considerados no modelo foram calculados conforme
a sequir:

- Sem eventos ou 6bito: internacdo para tratamento de AQ ou AJ +
35 dias (AQ) ou 14 dias (AJ) de utilizacdo de DOAC ou enoxaparina. Nao foram
considerados custos adicionais para 0bito;

- TEP: internacao para tratamento de AQ ou AJ + 35 dias (AQ) ou 14
dias (AJ) de utilizacdo de DOAC ou enoxaparina + internagdo hospitalar para
tratamento de TEP + trés meses (90 dias) de tratamento com DOAC ou enoxaparina;

- TVP proximal: internacéo para tratamento de AQ ou AJ + 35 dias
(AQ) ou 14 dias (AJ) de utilizacdo de DOAC ou enoxaparina + internagdo hospitalar
para tratamento de TVP + trés meses (90 dias) de tratamento com DOAC ou
enoxaparina,

- TVP distal: internacao para tratamento de AQ ou AJ + 35 dias (AQ)
ou 14 dias (AJ) de utilizagdo de DOAC ou enoxaparina + tratamento ambulatorial com a
realizacdo de ultrassonografia doppler colorido dos vasos dos membros inferiores +
trés meses (90 dias) de tratamento com DOAC ou enoxaparina;

- Sangramento maior: internacao para tratamento de AQ ou AJ + 35
dias (AQ) ou 14 dias (AJ) de utilizacdo de DOAC ou enoxaparina + internacao para
tratamento de sangramento de sistema nervoso central + transfusdo de quatro
unidades de concentrado de heméacias;

- Sangramento n&o maior: internagdo para tratamento de AQ ou AJ
+ 35 dias (AQ) ou 14 dias (AJ) de utilizacdo de DOAC ou enoxaparina + tratamento
ambulatorial esclerosante com endoscopia digestiva alta + transfusdo de uma unidade
de concentrado de hemacias;

- Sangramento total: custos de internacdo para sangramento maior +
sangramento ndo maior: tratamento de AQ ou AJ + 35 dias (AQ) ou 14 dias (AJ) de
utilizacdo de DOAC ou enoxaparina + internacédo para tratamento de sangramento de

sistema nervoso central + transfusdo de quatro unidades de concentrado de heméacias
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+ tratamento ambulatorial esclerosante com endoscopia digestiva alta + transfusao de

uma unidade de concentrado de hemacias.

2.2.4 Probabilidade dos eventos

A probabilidade dos eventos foi extraida da metanalise (li). Para a
probabilidade “sem eventos” foi considerada a auséncia de eventos (célculo: 1-
somatorio dos eventos). Para a probabilidade “sangramento ndo maior” foi considerada
a diferenca entre sangramento total e sangramento maior. Para a construcdo das
probabilidades de cada evento foi considerado o niumero de ocorréncia de cada evento

dividido pela populacao total analisada.

2.2.5 Andlise de sensibilidade relacionada aos parametros do modelo

O impacto das incertezas associadas aos resultados do modelo
econdmico foi testado por meio de andlise de influéncia, uma anélise de sensibilidade
deterministica univariada na qual cada variavel foi testada independentemente para
determinar o tamanho de sua influéncia no modelo.®® Foram variadas as
probabilidades dos eventos tromboembdlicos e de sangramento, tanto para a
intervencdo (DOACs) como para o comparador (enoxaparina) e foram levados em
consideracdo os dados obtidos na metanalise previamente realizada. Os resultados
foram expressos em diagramas de tornado, que apresentam o resultado de multiplas
analises sensitivas univariadas em um mesmo grafico.®”

No diagrama de tornado, as barras horizontais representam cada
variavel analisada, com seus valores minimo e maximo variados. Para a construcéo do
intervalo de variacdo dos desfechos foram considerados cenarios de cada DOAC e da
enoxaparina com base nos ECRs: pior cenéario, aquele onde ocorreu a maior
probabilidade de eventos e o melhor cenario, onde ocorreu a menor probabilidade de
eventos; dessa forma foi avaliada a maior variabilidade possivel. A maior probabilidade
de eventos foi calculada levando em consideracdo o maior numero de eventos (limite
superior dos desfechos) e a menor populagéo (limite inferior da populagéo) e a menor
probabilidade de eventos foi calculada levando em consideracdo o menor niamero de

eventos e a maior populacao. Os limites superior e inferior variados no modelo estdo na
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tabela 2. O comprimento da barra no diagrama de tornado representou a variacao dos
custos de acordo com a probabilidade dos eventos. As barras foram dispostas em
ordem decrescente da influéncia de cada uma no modelo, onde as variaveis que mais
impactaram o modelo ficaram no topo e as que menos impactaram, na base, em
termos de custos. O modelo foi considerado robusto quando a variagao dos parametros
ndo ultrapassou a linha central vertical do gréfico, que representa o limiar de custo-
efetividade disposto a pagar, ndo tendo impacto nos resultados da analise. O modelo
foi considerado sensivel quando a alteracdo de valores de um mais de seus

parametros modificou o resultado da analise.

2.2.6 Limiar de custo-efetividade

O limiar de custo-efetividade é o referencial numérico da RCEI
abaixo do qual a tecnologia € considerada custo-efetiva. O Brasil ndo tem limiar de
custo-efetividade definido. A diretriz de avaliagcdo econ6mica do Ministério da Saude
brasileiro sugere seguir a orientacdo da Organizacdo Mundial de Saude que considera
intervencdes muito custo-efetivas aquelas com RCEI até uma vez menor que o Produto
Interno Bruto do pais. Ja as intervencfes que custam até trés vezes o Produto Interno
Bruto per capita sdo consideras custo-efetivas e aquelas que excedem esse valor ndo
sdo consideradas custo-efetivas.®® Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) mostraram que o Produto Interno Bruto per capita do Brasil no ano
de 2018 foi de R$ 32.747,00.%? Assim, foi considerado em nosso estudo que a
disposicdo a pagar por cada evento evitado no horizonte de 100 dias de analise foi até
trés vezes o Produto Interno Bruto per capita, ou seja, R$ 98.241,00, o equivalente a
US$ 26.915,34.

Na auséncia de ECRs comparando os quatro DOACs entre si, ndo
foram realizadas comparacdes diretas entre eles. Na andlise da RCEI, o DOAC foi
considerado custo-efetivo em relacdo a enoxaparina quando foi estratégia dominante,
gerando economia (RCEI negativa), ou quando, apesar de apresentar aumento no
custo (RCEI positiva), esse valor foi menor do que o valor disposto a pagar de US$
26.915,43.
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3 RESULTADOS

3.1 Revisao sistematica e metanalise

A pesquisa na literatura por meio das bases PubMed, Cochrane,
Lilacs e Embase identificou 681 artigos. Outros dois artigos foram incluidos a partir da
analise de referéncias bibliograficas o que totalizou 683 artigos. ApOs exclusdo de
artigos duplicados, 451 foram analisados quanto ao titulo e resumo o que levou a
exclusdo de 422 artigos. Foi entdo realizada analise do texto na integra de 29 artigos e
mais sete artigos foram excluidos: cinco ndo eram ECRs®*®" e dois n&o incluiram os
DOACs analisados.®®) Ao final, 22 ECRs foram incluidos na revisdo sistematica
(Figura 3). Na conducdo da metanalise foram considerados apenas os estudos que
corresponderam a dose e posologia total diaria aprovada pelos 6rgdos regulatérios
para uso dos DOACSs. Por essa razdo, quatro estudos foram excluidos.?'36:37:39

Artigos identificados por meio
de pesguisa em base de dados:
-] Embase (n=333) +PubMed Artigos adicionais
(¥
] (n=397) + Cochrane (n=38) + identificados por outros
E Lilacs (n=8) meios (n=2)
T
=2
¥ L d
— Artigos identificados Artigos duplicados
(n=683) excluidos (n=232)
£
g |
= ) ) . . Artigos excluidos com base
= Artigos identificados apos .
lus3o dos dulicad 451 no titulo ou resumo
exclusdo dos duplicados (n=451) (n=422)
— i
— |
u - =
E Artigos completos avaliados 7 Artigos completos excluidos:
% (n=19) - Estudos ndc randomizados
W (n=5}
o . - Intervencdo diferente da
. estudada (n=2
e Estudos incluidos na (n=2)
— Revisdo Sistematica
(n=22)
=]
Hi-)
(L]
=
[*] L J
E
Estudos incluidos na
Metanalize
(n=18&)

Figura 3. Diagrama de fluxo consolidado
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O numero de pacientes randomizados nos 22 ECRs foi 42.699, dos
quais 24.479 estavam no grupo intervengdo (DOACs) e 18.220 no grupo controle
(enoxaparina: 17.957; varfarina: 153; aspirina: 110). No grupo intervencdo, 8.084
pacientes (33%) foram randomizados para receber dabigatrana, 8.785 (36%)
rivaroxabana, 6.768 (28%) apixabana e 842 (3%) edoxabana. O periodo de tratamento
nos estudos variou de cinco a 39 dias e o periodo de seguimento variou de 25 a 100
dias. Os artigos foram publicados entre 2005 e 2015. Os dois estudos que incluiram no
grupo controle, além da enoxaparina, varfarina e aspirina, foram mantidos na revisao
sistematica e metandlise e foram analisados apenas os dados referentes a
enoxaparina.?®?” Os ECRs que avaliaram rivaroxabana, dabigatrana e apixabana
incluiram mais de 1.500 participantes em cada grupo (intervencdo e comparador),
enguanto os estudos de edoxabana incluiram de 72 a 477 participantes em cada grupo.

No grupo controle, a enoxaparina foi testada seguindo diferentes
regimes de dose e administragdo. Mais da metade dos estudos (n=14) utilizou o regime
americano (40mg uma vez ao dia),#1-2426:29.30353742) ¢inco estudos utilizaram o regime
europeu (30mg duas vezes ao dia)®>%"28333%) g tras utilizaram o regime asiatico (20mg
duas vezes ao dia).®"?*") Onze estudos incluiram pacientes submetidos a AQ, dez
submetidos a AJ e apenas um estudo incluiu pacientes que foram submetidos a AQ ou
AJ. A tabela 5 mostra as caracteristicas dos estudos e tratamentos incluidos na revisao
sistematica. Todos, exceto quatro estudos, foram cadastrados no site do clinical
trials.(21'24’26'39)

A investigacdo e confirmagcdo de eventos tromboembdlicos nos
ECRs, com excecdo de um estudo® foi feita por meio de pesquisa ativa de TVP e
realizacdo obrigatoéria de flebografia entre o quinto e 42° dia apds o inicio do DOAC ou
enoxaparina. Para os casos suspeitos de TVP ou TEP, foi realizado exame de imagem
(ultrassonografia, venografia, tomografia computadorizada, cintilografia pulmonar ou
arteriografia pulmonar).

Considerando os 18 estudos incluidos na metanalise, houve
predominio de mulheres em todos os grupos, especialmente no grupo edoxabana
(acima de 75%). A média de idade variou de 54,5 a 68,0 anos e 0 peso meédio, em
quilogramas, variou de 56,7kg a 88,4kg. No grupo edoxabana os pacientes tiveram o
menor peso médio com variacdo de 56,7 a 60,0 kg. A tabela 6 mostra as caracteristicas

demograficas dos pacientes incluidos na metanalise.
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Grupo Intervencgao - DOACs
Grupo Controle - Enoxaparina

Estudo Dose Dose Duracdo A h
(Referéncia no Pacientes Tipo Fase do Rt b uragac companha-
Droga texto) Ano randomizados  Cirurgia  Estudo Dose (lr:nmal) Dose (lr:nmal) pr(c()jf.lla>;|a r(r:j(iagg))
oras oras 1as
Dabigatrana
Joelho ou 50, 150 ou 225mg 2x Tarde
BISTRO 1I®" 2005 1973 . I ’ g 1-4 40mg 1x/d  anterior & 6-10 30-45
quadril ou 300mg 1x/d cirurgia
. 150mg ou 220m Tarde
RE-NOVATE® 2007 3493 Quadril i 91 id 9 1-4 40mg 1x/d  anterior & 28-35 60-90
cirurgia
Tarde
RE-MODEL“? 2007 2101 Joelho 1l 150 ou 220mg 1x/d 1-4 40mg 1x/d  anterior & 6-10 90
cirurgia
RE-MOBILIZE®® 2009 2615 Joelho 11 150 ou 220mg 1x/d 6-12 30mg 2x/d 12-24 12-15 90
Tarde
RE-NOVATE 11®9 2011 2055 Quadril 1l 220mg 1x/d 1-4 40mg 1x/d  anterior & 28-35 83-97
cirurgia
Rivaroxabana
ODIXa-Knee®® 2005 621 Joelho I 25,5 10, 20 ou 6-8 somg2xd 1224 5-9 30-60
mg 2x/d
ODIXa-Hip® 2006 722 Quadril I 2,5,38;]120,23/(()1 ou 6-8 40mg 1x/d 12 5.9 30-60
ODIXa-OD-HIP®® 2006 873 Quadril I 5 ‘118' 20, 30 ou 6-8 40mg 1x/d 12 5-9 30-60
mg 1x/d
2,5,5,10, 20 ou Tarde
Eriksson®? 2007 641 Quadril I 30mg 2x/d ou 30mg 6-8 40mg 1x/d  anterior a 5-9 30-60
1x/d cirurgia
12 horas
RECORD 1“9 2008 4541 Quadril 1l 10mg 1x/d 6-8 40mg 1x/d  antes da 31-39 30-35
cirurgia
12 horas
RECORD 2"V 2008 2509 Quadril 1l 10mg 1x/d 6-8 40mg 1x/d  antes da 31-39 30-35
cirurgia

continua...
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12 horas
RECORD 3* 2008 2531 Joelho 1] 10mg 1x/d 6-8 40mg 1x/d  antes da 10-14 30-35
cirurgia
6-8 horas
KANAN®4 2008 65 Quadril ND 10mg 1x/dia ND 40mg 1x/d  antes da 32-36 65
cirurgia
RECORD 4% 2009 3148 Joelho 1] 10mg 1x/dia 6-8 30mg 2x/d 12-24 11-15 30-35
zou® 2014 324 Joelho ND 10mg 1x/dia 12 40mg 1x/d 12 14 28
Apixabana
5, 10 ou 20mg 1x/d
APROPOS®" 2007 1238 Joelho I ou 2,5, 5 ou 10mg 12-24 30mg 2x/d 12-24 10-14 42
2x/d
ADVANCE-1?® 2009 3195 Joelho 1l 2,5mg 2x/d 12-24 30mg 2x/d 12-24 10-14 30 e 60
12 horas
ADVANCE-2?? 2010 3057 Joelho 1] 2,5mg 2x/d 12-24 40mg 1x/d  antes da 10-14 30 e 60
cirurgia
12 horas 60-70 e 90-
ADVANCE-3%? 2010 5407 Quadril 1l 2,5mg 2x/d 12-24 40mg 1x/d  antes da 32-38 100
cirurgia
Edoxabana
STARS E-3®" 2014 716 Joelho 11 30mg 1x/d 6-24 20mg 2x/d 24-36 11-14 25-35
FUJI®? 2014 264 Quadril I 15 ou 30mg 1x/d 6-24 20mg 2x/d 24-36 11-14 ND
STARS J-V® 2015 610 Quadril 11 30mg 1x/d 6-24 20mg 2x/d 24-36 11-14 25-35
Total 42699

1x/d: uma vez ao dia; 2x/d: duas vezes ao dia; ND: Nao disponivel. DOACs: Anticoagulantes orais diretos (Direct Oral Anticoagulants).
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Mulheres Média de idade Média do peso Média do IMC
Estudo (droga estudada e dose) Grupo () . Grupo (@nos) ) Grupo to) . Grupo kol .
intervencéo Enoxaparina intervencéo Enoxaparina intervencéo Enoxaparina intervencéo Enoxaparina

?EATOVATE(M (dabigatrana 150; 220mg 57; 56 56 63; 65 64 79,79 78 ND ND
RE-MODEL“? (dabigatrana 150; 220mg 1x/d) 64; 65 69 68; 67 68 83; 82 82 ND ND
TXE/;;"OB'L'ZE( '(dabigatrana 150; 220mg 58,2; 56,7 58,1 65,9; 66,2 66,3 87,6; 88,4 88 ND ND
RE-NOVATE 11® (dabigatrana 220mg 1x/d) 53,6 50,0 62 62 79 80 ND ND
ODIXa-OD-HIP®® (rivaroxabana 10mg 1x/d) 63 64 64 65,6 75,6 74,9 26,9 27
RECORD 1“? (rivaroxabana 10mg 1x/d) 55,2 55,8 63,1 63,3 78,1 78,3 27.8 27,9
RECORD 2*" (rivaroxabana 10mg 1x/d) 54,3 53 61,4 61,6 74,3 75,2 26,8 27,1
RECORD 3® (rivaroxabana 10mg 1x/d) 70,2 66,3 67,6 67,6 80,1 81,2 29,5 29,8
KANAN®? (rivaroxabana 10mg 1x/d) 45 44 54,5 61,3 68,8 76,1 255 27,6
RECORD 4® (rivaroxabana 10mg 1x/d) 66 64,1 64,4 64,7 84,7 84,4 30,9 30,7
ZoU® (rivaroxabana 10mg 1x/d) 68 80 63,5 65,7 ND ND 27,5 27,0
APROPOS®" (apixabana 2,5 mg 2x/d) 68 61,8 67,6 66,5 82,3 83,1 30,5 30,4
ADVANCE-1?® (apixabana 2,5mg 2x/d) 62,4 61,8 65,9 65,7 86,7 86,7 31,2 31,1
ADVANCE-2?? (apixabana 2,5mg 2x/d) 71 74 65,6 65,9 78,7 78,3 29,3 29,5
ADVANCE-3%®? (apixabana 2,5mg 2x/d) 52,8 53,8 60,9 60,6 79,9 79,5 28,2 28,1
STARS E-3®" (edoxabana 30mg 1x/d) 81,9 77,6 72,6 72,1 59,6 60,7 ND ND
FUJI®2 (edoxabana 30mg 1x/d) 95,8 79,7 60,6 58,9 57,6 56,7 243 23,4
STARS J-V® (edoxabana 30mg 1x/d) 86,3 85,5 62,8 62,8 57,7 57,0 24,5 24,2

IMC: indice de massa corporea; 1x/d: uma vez ao dia; 2x/d: duas vezes ao dia; ND: néo disponivel.
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Dos 22 ECRs, 16 reportaram desfecho primario combinado: numero
total de eventos de tromboembolismo venoso (TVP sintomatica ou assintomatica e/ou
TEP sintomatico ndo fatal) e morte por qualquer causa;?*?32%27-30333542) cinco
reportaram o nimero total de TEV como desfecho primario®"231323% e apenas um
estudo reportou o niimero total de TVP como desfecho primario.#®

Dos 22 ECRs, 11 reportaram sangramento maior como desfecho
primario de seguranca;®®t?25273%41 nove reportaram qualquer sangramento;?2:28-34:42)
um estudo reportou sangramento ativo importante e/ou hepatotoxicidade® e outro
estudo reportou perda sanguinea ou sangramento de parede ou equimose subcutanea
como desfecho primario de seguranca.®® Estes dois Gltimos estudos ndo descreveram
a definicdo utilizada de sangramento. 429
Os principais achados da revisdo sistematica e metanalise estdo

descritos no apéndice.

3.1.1 Risco de viés

De acordo com a ferramenta Cochrane de analise de risco de viés,
segue detalhamento de cada item:

1. Geracdo da sequéncia aleatoria: 20 ECRs foram considerados
com baixo risco de viés pois descreveram o método aleatério utilizado para gerar a
sequéncia de alocacdo dos participantes, que foi por computador ou por central
telefénica interativa. Dois estudos foram considerados com risco de viés incerto pois
ndo informaram sobre este processo; 3

2. Sigilo da alocacéo: 20 ECRs foram considerados com baixo risco
de viés pois utilizaram ocultacdo da alocacdo por uma central telefénica ou por
computador, de modo que o investigador ndo conseguiu interferir em qual grupo o
participante foi alocado até que este ingressou no estudo. Dois estudos foram
considerados com risco de viés incerto pois ndo informaram sobre o processo de
alocacao; 3%

3. Mascaramento de participantes e profissionais: 21 ECRs foram
considerados com baixo risco de viés pois tanto o paciente como a equipe do estudo
desconheciam a que grupo o paciente foi alocado. Um estudo nao relatou essa

informacao e foi considerada com risco de viés incerto;?®
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4. Mascaramento na avaliagdo dos desfechos: 20 ECRs foram
considerados com baixo risco de viés pois os avaliadores dos desfechos faziam parte
de um comité independente e desconheciam a que grupo 0S pacientes estavam
alocados. Dois estudos néo relataram essa informacgéo e foram considerados com risco
de viés incerto;®*%9)

5. Dados incompletos dos desfechos: 20 ECRs foram considerados
com baixo risco de viés pois descreveram as razdes para as perdas de dados durante
0 seguimento e estas razdes ndo estavam relacionadas aos desfechos analisados. Um
estudo foi considerado com alto risco de viés pois citou que houve perda de
seguimento, mas ndo detalhou as razées.®® Um estudo foi considerado com risco de
viés incerto pois ndo relatou as perdas no seguimento;“®

6. Relato seletivo de desfecho: 20 ECRs foram considerados com
baixo risco de viés pois reportaram todos os desfechos a que se propuseram investigar
na metodologia ou no protocolo previamente validado e nao foi identificado relato
apenas dos desfechos de maior importancia ou conveniéncia para os autores. Dois
estudos nédo relataram na metodologia quais desfechos seriam seguidos e reportados e
nao citaram se havia protocolo prévio validado para o estudo, sendo considerados com
risco de viés incerto;®*2%

7. Outras fontes de viés: 20 ECRs foram considerados com baixo
risco para outras fontes de viés. Dois estudos ndo forneceram informacéo o suficiente
para avaliar se houve outro importante risco de viés e foram considerados com risco de
viés incerto. %)

As figuras 4 e 5 mostram o sumario e o grafico do risco de viés,
respectivamente. Seguindo a recomendacédo do Handbook da Cochrane para revisao
sistematica e metandlise, a andlise do risco de viés de publicacdo pelo grafico de funil
nao foi realizada pois houve menos de dez estudos para cada medicacéo, tipo de
cirurgia nos desfechos avaliados (TEV total e sangramento total).”



28

selq Jlay1o

(selq Buipodal) Buipodas aajosjes

(selq uonuye) ejep awoono aje|dwosu|

(seiq uonoslep) Juswssasse awooino jo Guipulg

(seiq @ouewuopad) jauuosiad pue syuedpiued jo Buipulg
(selq uo0a|as) JUSLW|EDIUOD UOIEIO|Y

(selq uoos|es) uonelsauab sousnbas wopuey

2 | @2

?

?

2@

7000 0|0

ADVANCE-1209 | @ | @D | ® | @ | © (D | S
ADVANCE22010 | @ [ @ | | ® [ ® | ® | ®
ADVANCE-32010 | @) | @ | ® | © [ ® | @ | @

APROP0s2007 | @ | | ® | | O ® | ®
BIsTRONI-2005 | @ | D | D | @ | O | D | @
ErkssoN2007 | @ | D | O | @ | O | D | @

PP A MK AK 2K 2K AN )

KANAN 2008 | (2

oDIXa-Hip 2006 | @D | D | | ® | ® | © | S
oDixa-knee2005 | @D | D | © O | © [ ® | @
opixa-0D-Hip2006 | @ | O | © | @ | O | @ | @

RECOrRD 12008 | @ | @ | ® | ® | ® | ® | ®
ReCORD22008 | @ | @ [ ® | @ | O | ® | ©
rRecOrD 32008 ([ @ | @ [ ® | @ O | ® | ©
RECORD42009 | @ | @ | ® | @ ® | @ | @
Re-MoBILIZE2009 | @ (@ | O | © | ® [ ® [ ®

RE-MODEL2007 | @ | @ | ® ([ ® (O | © | @
RE-NOVATE2007 | @) | @ | ® | ® ([ ® | © | @
RENOVATEN2011 | @ | @ | | ® | ® | ® | @

sTARsE32014 @ | @ | O @O O |

STARS J-52015 | ' ?

zou2014 | @ | @

Figura 4. Sumario do risco de viés dos estudos

incluidos na revisao sistematica
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Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias

|:| Unclear risk of bias

Il High risk of bias

Figura 5. Risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica

3.1.2 Metandlise dos desfechos primérios de eficacia na artroplastia de quadril

O numero de pacientes que apresentou TEV foi: 134 dos 5.745
(2,33%) no grupo DOAC e 311 dos 5.656 (5,50%) no grupo enoxaparina (RR 0,42,
IC95% 0,26-0,69, p<0,001) (Figura 6). Na andlise de subgrupos, rivaroxabana (RR
0,30, IC95% 0,17-0,54), apixabana (RR 0,32, IC95% 0,20-0,51) e edoxabana (RR 0,48,
IC95% 0,23-098) levaram a reducdo do risco de TVP em 70%, 68% e 52%,

respectivamente. Dabigatrana nao obteve melhores resultados que enoxaparina

hY

(Figura 6). Foi encontrada heterogeneidade estatistica moderada a alta no grupo

rivaroxabana.
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Figura 6. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a enoxaparina e
analisaram o desfecho trombose venosa profunda na artroplastia de quadril
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3.1.3 Metanédlise dos desfechos primérios de eficacia na artroplastia de joelho

O numero de pacientes que apresentou TVP foi: 795 dos 6.650
(11,9%) no grupo DOACs e 952 dos 6.704 (14,2%) no grupo enoxaparina (RR 0,75,
IC95% 0,55-1,02, p=0,071) (Figura 7). Na analise de subgrupos, rivaroxabana (RR
0,56, IC95% 0,40-0,78) e edoxabana (RR 0,53, IC95% 0,32-0,87) reduziram o risco de
TVP em 44% e 47%, respectivamente. Dabigatrana foi o tnico DOAC que aumentou o
risco de TVP em 27% (RR 1,27, 1C95% 1,07-1,50), com baixa heterogeneidade.
Apixabana apresentou resultados semelhantes a enoxaparina, com alta

heterogeneidade estatistica entre os estudos (Figura 7).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

ADVANCE-1 0.950 (0.719, 1.257) 89/1142 92/1122 -

ADVANCE-2 0.600 (0.498, 0.724) 142/971 243/997 ——

Subgroup Apixaban (12=86% , P=0.007) 0.746 (0.476, 1.170) 231/2113 335/2119 —_— T
RE-MOBILIZE 1 1.375 (1.146, 1.649) 218/871 158/868 ——
RE-MOBILIZE 2 1.160 (0.958, 1.405) 181/857 158/868 +——
Subgroup Dabigatran (1"2=37% , P=0.208) 1.267 (1.072, 1.496) 399/1728 316/1736 —_—
RECORD 3 0.526 (0.409, 0.677) 79/824 160/878 ——

Zou 0.235 (0.070, 0.795) 3/102  14/112

RECORD 4 0.700 (0.508, 0.965) 61/1584 86/1564 —a—
Subgroup Rivaroxaban (1*2=50% , P=0.135) 0.563 (0.405, 0.785) 143/2510 260/2554 —

STARS E-3 0.529 (0.324, 0.866) 22/299  41/295 —_——

Subgroup Edoxaban (I*2=NA , P=NA) 0.529 (0.324, 0.866) 22/299 41/295 —_— T T

Overall (1"2=91% , P=0.000) 0.751 (0.550, 1.025) 795/6650 952/6704 —rT Tt

I T T Tt T 1
007 014 035 07 139 165
Relative Risk (log scale)

Figura 7. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a enoxaparina e
analisaram o desfecho trombose venosa profunda na artroplastia de joelho

3.1.4 Metanédlise dos desfechos primérios de seguranca na artroplastia de quadril

O numero de pacientes que apresentou sangramento total foi: 1013
dos 10.048 (10,1%) no grupo DOACs e 980 dos 10.055 (9,7%) no grupo enoxaparina
(RR 1,03, 1C95% 0,95-1,12, p=0,451) (Figura 8). Na analise de subgrupos, 0s quatro

DOACSs apresentaram resultados semelhantes a enoxaparina.
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
ADVANCE-3 0.932 (0.807, 1.077) 313/2673 334/2659 —
Subgroup Apixaban (I*2=NA , P=NA) 0.932 (0.807, 1.077) 313/2673 334/2659 — e
RE-NOVATE 1 1.067 (0.854, 1.333) 142/1163 132/1154 i
RE-NOVATE 2 1.076 (0.861, 1.344) 14171146 132/1154 »
RE-NOVATE Il 1.173 (0.887, 1.550) 98/1010 83/1003 |
Subgroup Dabigatran (1*2=0% , P=0.858) 1.095 (0.955, 1.256) 381/3319 347/3311 —~
Fuji 1 0.823 (0.454, 1.494) 16/89 19/87
Fuji 2 0.970 (0.548, 1.717) 18/85 19/87
STARS J-V 1.283 (0.912, 1.805) 62/303 48/301 =
Subgroup Edoxaban (142=0% , P=0.392) 1.109 (0.853, 1.443) 96/477 86/475
RECORD 1 1.022 (0.809, 1.292) 133/2209 131/2224
85;:08%%‘ 1.192 (0.872, 1.629) 81/1228 68/1229
ixa-OD-Hip

0.711 (0.317, 1.591) 9/142 14/157
Subgroup Rivaroxaban (1*2=0% , P=0.454) 1.057 (0.881, 1.269) 223/3579 213/3610
Overall (142=0% , P=0.665) 1.032 (0.950, 1.122) 1013/10048 980/10055

[ T f T ]
032 063 1.03 159 181
Relative Risk (log scale)

Figura 8. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a enoxaparina e
analisaram o desfecho sangramento total na artroplastia de quadril

O numero de pacientes que apresentou sangramento maior foi: 85
dos 9.959 (0,85%) no grupo DOACs e 75 dos 9.968 (0,75%) no grupo enoxaparina (RR
1,11, 1C95% 0,67-1,84, p=0,419) (Figura 9). Na andlise de subgrupos, os quatro
DOACSs apresentaram resultados semelhantes a enoxaparina.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

ADVANCE-3 1.216 (0.654, 2.261) 22/2673 18/2659 —-.—
Subgroup Apixaban (I*2=NA , P=NA) 1.216 (0.654, 2.261) 22/2673 18/2659 —_—
RE-NOVATE 1 0.827 (0.419, 1.633) 15/1163 18/1154 ——
RE-NOVATE 2 1.287 (0.698, 2.371) 23/1146 18/1154 ——
RE-NOVATE II 1.545 (0.672, 3.553) 14/1010 9/1003 —
Subgroup Dabigatran (1*2=0% , P=0.469) 1.156 (0.735, 1.819) 52/3319 45/3311 -
STARS J-V 0.331 (0.067, 1.628) 2/303 6/301 l

Fuji 3.070 (0.127, 74.320) 1/85 0/87 =
Subgroup Edoxaban (12=33% , P=0.221) 0.671 (0.080, 5.624) 3/388 6/388 R ———
ODIXa-OD-HIP 0.369 (0.039, 3.503) 1/142 3/157 ]

RECORD 1 3.020 (0.610, 14.948) 6/2209 2/2224 "
RECORD 2 1.001 (0.063, 15.982) 1/1228 1/1229

Subgroup Rivaroxaban (1*2=13% , P=0.318) 1.251 (0.294, 5.321) 8/3579 6/3610

-

Overall (1*2=0% , P=0.575) 1.113 (0.672, 1.845) 85/9959 75/9968

T T T 1
0.04 0.08 019 0.39 078 1.11 194 388 776 19.39 3878 7432
Relative Risk (log scale)

Figura 9. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a enoxaparina
e analisaram o desfecho sangramento maior na artroplastia de quadril
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3.1.5 Metandlise dos desfechos priméarios de seguranca na artroplastia de joelho

O numero de pacientes que apresentou sangramento total foi: 718
dos 9.461 (7,6%) no grupo DOACs e 753 dos 9.465 (7,9%) no grupo enoxaparina (RR
0,95, IC95% 0,82-1,09, p=0,358) (Figura 10). Na analise de subgrupos, apixabana foi o
anico DOAC que mostrou reducgdo do risco de sangramento total em 20% dos casos
(RR 0,80, IC95% 0,67-0,97) (Figura 10).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

APROPOS 0.726 (0.258, 2.041) 6/154 8/149

ADVANCE-1 0.783 (0.594, 1.032) 85/1596 108/1588 L]
ADVANCE-2 0.829 (0.646, 1.064) 104/1501 126/1508 —R—
Subgroup Apixaban (1*2=0% , P=0.936) 0.805 (0.671, 0.967) 195/3251 242/3245 —_— =
STARS-E 3 1.668 (0.854, 3.259) 22/354 13/349 ]
Subgroup Edoxaban (1*2=NA , P=NA) 1.668 (0.854, 3.259) 22/354 13/349

RECORD 3 1.016 (0.716, 1.440) 60/1220 60/1239

RECORD 4 1.113 (0.899, 1.380) 160/1526 142/1508

Subgroup Rivaroxaban (1*2=0% , P=0.660) 1.085 (0.902, 1.306) 220/2746 202/2747

RE-MODEL 1 0.996 (0.787, 1.260) 116/703 115/694

RE-MODEL 2 0.978 (0.770, 1.242) 110/679 115/694

RE-MOBILIZE 1 0.815 (0.495, 1.344) 27/871 33/868

RE-MOBILIZE 2 0.859 (0.524, 1.409) 28/857 33/868

Subgroup Dabigatran (1"2=0% , P=0.869) 0.955 (0.816, 1.119) 281/3110 296/3124

Overall (1*2=0% , P=0.441) 0.950 (0.825, 1.095) 718/9461 753/9465

I T f T T ]
026 052 095 1.29 258 3.26
Relative Risk (log scale)

Figura 10. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a enoxaparina
e analisaram o desfecho sangramento total na artroplastia de joelho

O numero de pacientes que apresentou sangramento maior foi: 70
dos 9.461 (0,74%) no grupo DOACs e 89 dos 9.465 (0,94%) no grupo enoxaparina (RR
0,84, 1C95% 0,52-1,35, p=0,279) (Figura 11). Na andlise de subgrupos, apixabana foi o
unico DOAC que mostrou reducéo do risco de sangramento maior em 44% dos casos
(RR 0,56, 1C95% 0,32-0,98) (Figura 11).



33

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

APROPOS 0.968 (0.019, 48.458) 0/154 0/149

ADVANCE-1 0.497 (0.242, 1.023) 11/1596 22/1588 ——

ADVANCE-2 0.e46 (0.280, 1.488) 9/1501 14/1508 |

Subgroup Apixaban (1*2=0% , P=0.865) 0.563 (0.323, 0.980) 20/3251 36/3245 T

RE-MODEL 1 0.987 (0.394, 2.472) 9/703 9/694 7K

RE-MODEL 2 1.136 (0.4e4, 2.777) 10/679 9/694 —

RE-MOBILIZE 1 0.415 (0.147, 1.174) 5/871 12/868 i

RE-MOBILIZE 2 0.422 (0.149, 1.193) 5/857 12/868 B

Subgroup Dabigatran (1*2=15% , P=0.315) 0.694 (0.379, 1.270) 29/3110 42/3124 —

STARS-E 3 3.944 (0.443, 35.106) 4/354 1/349 =

Subgroup Edoxaban (1*2=NA , P=NA) 3.944 (0.443, 35.106) 4/354 1/349

RECORD 3 1.185 (0.399, 3.515) 7/1220 6/1239

RECORD 4 2.471 (0.777, 7.860) 10/1526 4/1508

Subgroup Rivaroxaban (1*2=0% , P=0.364) 1.680 (0.695, 4.062) 17/2746 10/2747

Overall (1"2=24% , P=0.220) 0.837 (0.519, 1.350) 70/9461 89/9465
‘ T T T T ;\ T T T T T ‘
0.02 0.04 01 0.19 039 084 193 387 966 1933 3865

Relative Risk (log scale)

Figura 11. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana & enoxaparina
e analisaram o desfecho sangramento maior na artroplastia de joelho

3.1.6 Metandlise dos desfechos secundéarios de eficacia na artroplastia de quadril

O numero de pacientes que apresentou TVP sintoméatica foi: 25 dos
9.808 (0,25%) no grupo DOACs e 38 dos 9.775 (0,39%) no grupo enoxaparina (RR
0,68, 1IC95% 0,25-1,88, p=0,459) (Figura 12). Na analise de subgrupos, rivaroxabana
foi o unico DOAC que reduziu o risco de TVP sintomatica em 62% (RR 0,38, IC95%
0,18-0,79) (Figura 12).

Studies Estimate (85% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

ADVANCE-3 0.199 (0.023, 1.705) 1/2708 5/2699 ]

Subgroup Apixaban (1*2=NA , P=NA) 0.199 (0.023, 1.705) 1/2708 5/2699 —_—

RE-NOVATE 1 8.891 (1.128, 70.064) 9/1156 1/1142 =
RE-NOVATE 2 6.026 (0.727, 49.977) 6/1137 1/1142 B
RE-NOVATE Il 0.110 (0.006, 2.043) 0/1001 4/992 =

Subgroup Dabigatran (142=69% , P=0.041) 2.217 (0.198, 24.763) 15/3294 6/3276 <:l>
STARS J-V 0.973 (0.019, 48.829) 0/255 0/248

Subgroup Edoxaban (I1*2=NA , P=NA) 0.973 (0.019, 48.829) 0/255 0/248 «=<:T>
ODIXa-OD-HIP 0.316 (0.013, 7.668) 0/113 1/107 -

RECORD 1 0.549 (0.203, 1.481) 6/2193 11/2206 i

RECORD 2 0.199 (0.058, 0.686) 3/1212 15/1207 ——

Kanan 0.971 (0.020, 47.499) 0/33 0/32

Subgroup Rivaroxaban (1*2=0% , P=0.613) 0.379 (0.181, 0.793) 9/3551 27/3552 —_—

-

Overall (1*2=52% , P=0.033) 0.681 (0.246, .885) 25/9808 38/9775 <::ﬁ
[ T T T T T T ; T T T T T ]
0.01 001 0.03 0.06 012 03 0.59 119 297 594 1187 2968 5936
Relative Risk (log scale)

Figura 12. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a enoxaparina
e analisaram o desfecho trombose venosa profunda sintomatica na artroplastia de quadril
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O numero de pacientes que apresentou TVP proximal foi: 80 dos
7.689 (1,0%) no grupo DOACs e 195 dos 7.666 (2,5%) no grupo enoxaparina (RR 0,41,
IC95% 0,23-0,72, p=0,02) (Figura 13). Na analise de subgrupos, dabigatrana (RR 0,67,
IC95% 0,48-0,94), apixabana (RR 0,35, IC95% 0,15-0,82) e rivaroxabana (RR 0,16,
IC95% 0,03-0,85) reduziram em 33%, 65% e 84% o risco de TVP proximal,

respectivamente (Figura 13).

Studies Estimate (95% C.I.)
ADVANCE-3 0.349 (0.148, 0.824)
Subgroup Apixaban (1*2=NA , P=NA) 0.349 (0.148, 0.824)
RE-NOVATE 1 0.904 (0.549, 1.488)
RE-NOVATE 2 0.568 (0.321, 1.005)
RE-NOVATE Il 0.540 (0.301, 0.968)
Subgroup Dabigatran (1*2=10% , P=0.329) 0.672 (0.481, 0.938)
STARS J-V 0.486 (0.044, 5.329)
Fuji 1.027 (0.021, 51.095
Subgroup Edoxaban (1"2=0% , P=0.749) 0.596 (0.077, 4.593)
ODIXa-OD-HIP 0.947 (0.195, 4.589)
RECORD 1 0.032 (0.004, 0.231)
RECORD 2 0.114 (0.046, 0.287)
Subgroup Rivaroxaban (1*2=75% , P=0.019) 0.159 (0.030, 0.851)
Overall (142=67% , P=0.002) 0.407 (0.231, 0.717)

Ev/Trt

7/2196
7/21%96

28/885
18/905
17/804
63/2594

1/255
0/72
1/327

3/113
1/1595
5/864
9/2572

80/7689

Ev/Ctrl

2072190
20/2190

32/914
32/914
31/792
95/2620

2/248
0/74
2/322

3/107
31/1558
447869
78/2534

195/7666

T T T T T T T T T T T T T
o oot 002 004 009 022 041 086 215 431 861 2153 43.07
Relative Risk (log scale)

Figura 13. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a
enoxaparina e analisaram o desfecho trombose venosa profunda proximal na artroplastia de quadril

O numero de pacientes que apresentou TVP distal foi: 150 dos 7.560
(2,0%) no grupo DOACs e 220 dos 7.545 (2,9%) no grupo enoxaparina (RR 0,60,
IC95% 0,37-0,96, p=0,034), com alta heterogeneidade (Figura 14). Na analise de
subgrupos, rivaroxabana (RR 0,39, 1C95% 0,25-0,59), apixabana (RR 0,31, IC95%
0,17-0,55) e edoxabana (RR 0,36, IC95% 0,14-0,92) reduziram em 61%, 69% e 64% o

risco de TVP distal, respectivamente (Figura 14).
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt  Ev/Ctrl

RE-NOVATE II 1.218 (0.788, 1.882) 43/792 35/785 .

RE-NOVATE 1 1.497 (0.898, 2.495) 35/871 24/894 »

RE-NOVATE 2 0.938 (0.530, 1.660) 22/874 24/894 ]

Subgroup Dabigatran (1"2=0% , P=0.489) 1.217 (0.913, 1.620) 100/2537 83/2573 —_—

STARS J-V 0.365 (0.145, 0.917) 6/255 16/248 -

Subgroup Edoxaban (1*2=NA , P=NA) 0.365 (0.145, 0.917) 6/255 16/248 ————— @

RECORD 1 0.488 (0.238, 1.004) 11/1595 2271558 L]

BE_CO%%%‘, 0.335 (0.159, 0.709) 9/864 27/869 =

Ka-LR-Aip 0.355 (0.173, 0.729) 9/113  24/107 u

Subgroup Rivaroxaban (142=0% , P=0.742) 0.389 (0.255, 0.592) 29/2572 73/2534 —_—— T

ADVANCE 3 0.312 (0.175, 0.555) 15/2196 48/2190 n

Subgroup Apixaban (1*2=NA , P=NA) 0.312 (0.175, 0.555) 15/2196 48/2190 e

Overall (1*2=79% , P=0.000) 0.597 (0.370, 0.963) 150/7560 220/7545 ——
[ T ; T T |
0.15 029 06 073 1.45 25

Relative Risk (log scale)

Figura 14. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a
enoxaparina e analisaram o desfecho trombose venosa profunda distal na artroplastia de quadril

O numero de pacientes que apresentou TEP foi: 15 dos 8.934
(0,17%) no grupo DOACs e 18 dos 8.863 (0,20%) no grupo enoxaparina (RR 0,84,
IC95% 0,42-1,70, p=0,632) (Figura 15). O numero de pacientes que evoluiu para 6bito
foi: 15 dos 8.646 (0,17%) no grupo DOACs e 12 dos 8.583 (0,14%) no grupo
enoxaparina (RR 1,07, 1C95% 0,48-2,38, p=0,853) (Figura 16). Na analise de
subgrupos, os quatro DOACs apresentaram resultados semelhantes a enoxaparina nos

desfechos TEP e morte.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
ADVANCE-3 0.598 (0.143, 2.500) 3/2708 5/2699 I
Subgroup Apixaban (1*2=NA , P=NA) 0.598 (0.143, 2.500) 3/2708 5/2699 —_— T T
RE-NOVATE 1 0.329 (0.034, 3.161) 171156 3/1142 ]
RE-NOVATE 2 1.674 (0.401, 6.988) 5/1137 3/1142 ]
RE-NOVATE II 0.496 (0.045, 5.456) 171001 2/992 ]
Subgroup Dabigatran (142=0% , P=0.423) 0.204 (0.307, 2.659) 7/3294 8/3276 R ———
ODIXa-OD-HIP 0.947 (0.019, 47.324) 0/113 0/107
Kanan 0.971 (0.020, 47.499) 0/33 0/32
RECORD 1 3.907 (0.437, 34.919) 471595 1/1558 ]
RECORD 2 0.251 (0.028, 2.245) 1/864 4/869 =
Subgroup Rivaroxaban (1*2=1% , P=0.389) 0.983 (0.254, 3.810) 5/2605 5/2566 —_—— T T
Eiji 1.027 (0.021, 51.095) 0/72 0/74
ARS J-V
0.973 (0.019, 48.829) 0/255 0/248

Subgroup Edoxaban (1*2=0% , P=0.985) 1.000 (0.063, 15.886) 0/327 0/322

Overall (1*2=0% , P=0.831) 0.842 (0.417, 1.700) 15/8934 18/8863

| T T T T T T T T T T |
00z 004 000 010 038 084 19 379 048 1807 3703
Relative Risk (log scale)

Figura 15. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a
enoxaparina e analisaram o desfecho tromboembolismo pulmonar na artroplastia de quadril
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

ADVANCE-3 2.990 (0.311, 28.727) 3/2708 1/2699 =

Subgroup Apixaban (1*2=NA , P=NA) 2,990 (0.311, 28.727) 3/2708 1/2699 —_— T T
RE-NOVATE 1 6.915 (0.358, 133.726) 3/1156 0/1142 ]
RE-NOVATE 2 7.031 (0.364, 135.958) 3/1137 0/1142 ]
RE-NOVATE Il 0.330 (0.013, 8.099) 0/1001 1/992 ]

Subgroup Dabigatran (1*2=18% , P=0.295) 2.744 (0.395, 19.058) 6/3294 1/3276 <j3>
ODIXa-OD-HIP 0.947 (0.019, 47.324) 0/113 0/107

RECORD 1 0.977 (0.245, 3.899) 4/1595 4/1558

RECORD 2 0.335 (0.068, 1.656) 2/864 6/869

Subgroup Rivoraxaban (1*2=0% , P=0.599) 0.635 (0.231, 1.746) 6/2572 10/2534

Fuji 1.027 (0.021, 51.095) 0/72 0/74

Subgroup Edoxaban (1*2=NA , P=NA) 1.027 (0.021, 51.095) 0/72 0/74

Overall (1*2=0% , P=0.490) 1.070 (0.481, 2.380) 15/8646 12/8583

[ T T T T T T T T T T T
0.01 0.03 oo7 013 027 067 1.07 269 674 1347 2695 67.37 13473
Relative Risk (log scale)

Figura 16. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a enoxaparina
e analisaram o desfecho mortalidade na artroplastia de quadril

3.1.7 Metandlise dos desfechos secundarios de eficacia na artroplastia de joelho

O numero de pacientes que apresentou TVP sintomatica foi: 42 dos
9.523 (0,44%) no grupo DOACs e 77 dos 9.528 (0,81%) no grupo enoxaparina (RR
0,58, 1C95% 0,37-0,90, p=0,015) (Figura 17). Na andlise de subgrupos, rivaroxabana
foi o tnico DOAC que reduziu o risco de TVP sintomatica em 58% (RR 0,42, 1C95%
0,23-0,77) (Figura 17).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

APROPOS 0.982 (0.082, 15.502) 1/111 1/109

ADVANCE-1 0.428 (0.111, 1.651) 3/1599 T7/1596 B

ADVANCE-2 0.429 (0.111, 1.655) 3/1528 7/1529 i

Subgroup Apixaban (I1*2=0% , P=0.856) 0.468 (0.190, 1.154) 7/3238 15/3234 —_—

RE-MODEL 1 0.369 (0.098, 1.385) 3/696 8/685 L

RE-MODEL 2 0.127 (0.016, 1.011) 1/675 8/685 L

RE-MOBILIZE 1 1.196 (0.366, 3.904) 6/871 5/868 ]

RE-MOBILIZE 2 1.418 (0.452, 4.450) 7/857 5/868 L]

Subgroup Dabigatran (1*2=47% , P=0.127) 0.663 (0.258, 1.702) 17/3099 26/3106 —_— T =

STARS-E 3 3.946 (0.444, 35.101) 4/299 1/295 L

Subgroup Edoxaban (I1*2=NA , P=NA) 3.946 (0.444, 35.101) 4/299 1/295 —_— T

RECORD 3 0.338 (0.152, 0.749) 8/1201 2471217 ——

RECORD 4 0.592 (0.21¢, 1.626) 6/1584 10/1564 —..__

Zou 0.366 (0.015, 8.877) 0/102 17112 :

Subgroup Rivaroxaban (1*2=0% , P=0.691) 0.417 (0.226, 0.770) 14/2887 35/2893 —_—

Overall (1*2=14% , P=0.312) 0.578 (0.372, 0.899) 42/9523 77/9528 <I>
| T T T T : T T T T T T ‘
002 003 0.08 015 03 058 151 301 753 15.06 3013

Relative Risk (log scale)

Figura 17. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a
enoxaparina e analisaram o desfecho trombose venosa profunda sintomatica na artroplastia de joelho
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O numero de pacientes que apresentou TVP proximal foi: 96 dos
8.023 (1,2%) no grupo DOACs e 126 dos 8.008 (1,6%) no grupo enoxaparina (RR 0,74,
IC95% 0,48-1,14, p=0,174) (Figura 18). Na analise de subgrupos, rivaroxabana (RR
0,39, 1C95% 0,20-0,76) e apixabana (RR 0,48, 1IC95% 0,27-0,84) reduziram em 61% e
52% o risco de TVP proximal, respectivamente (Figura 18).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

APROPOS 0.327 (0.035, 3.098) 1/111 3/109 »

ADVANCE-1 0.788 (0.328, 1.894) 9/1254 11/1207 — T
ADVANCE-2 0.348 (0.164, 0.740) 9/1192 26/1199 ——

Subgroup Apixaban (1*2=2% , P=0.362) 0.481 (0.274, 0.843) 19/2557 40/2515 —_—

RE-MODEL 1 1.093 (0.564, 2.119) 18/525  16/510 — .
RE-MODEL 2 0.819 (0.398, 1.685) 13/506  16/510 —a—
RE-MOBILIZE 1 1.993 (0.938, 4.233) 20/871 10/868 — &
RE-MOBILIZE 2 1.418 (0.633, 3.175) 14/857  10/868 &

Subgroup Dabigatran (1*2=1% , P=0.385) 1.233 (0.854, 1.781) 65/2759 52/2756 R c—

STARS-E 3 0.329 (0.013, 8.041) 0/299 1/295

Subgroup Edoxaban (142=NA , P=NA) 0.329 (0.013, 8.041) 0/299 1/295 ———
RECORD 3 0.479 (0.220, 1.047) 9/824  20/878 ]

RECORD 4 0.228 (0.065, 0.798) 3/1584 13/1564 =

Subgroup Rivaroxaban (1*2=0% , P=0.323) 0.389 (0.201, 0.756) 12/2408 33/2442 —_—

Overall (142=54% , P=0.021) 0.740 (0.480, 1.142) 96/8023 126/8008 —_—

T T T T TT T T ]
001 003 0.07 013 0.27 067 135 269 6.73
Relative Risk (log scale)

Figura 18. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a
enoxaparina e analisaram o desfecho trombose venosa profunda proximal na artroplastia de
joelho

O numero de pacientes que apresentou TVP distal foi: 1085 dos
8.005 (13,5%) no grupo DOACs e 1196 dos 7.925 (15,1%) no grupo enoxaparina (RR
0,84, 1IC95% 0,68-1,04, p=0,116) (Figura 19). Na analise de subgrupos, dabigatrana
aumentou o risco de TVP distal em 14% (RR 1,14, IC95% 1,02-1,27); rivaroxabana (RR
0,65, IC95% 0,43-0,98), apixabana (RR 0,67 IC95% 0,57-0,79) e edoxabana (RR 0,44,
IC95% 0,26-0,76) reduziram em 35, 33 e 56% o risco de TVP distal, respectivamente
(Figura 19).
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

RE-MODEL 1 1.103 (0.932, 1.305) 190/524 168/511 ——

RE-MODEL 2 1.016 (0.853, 1.210) 168/503 168/511 ——

RE-MOBILIZE 1 1.333 (1.101, 1.614) 198/871  148/868 —a—

RE-MOBILIZE 2 1.143 (0.936, 1.396) 167/857  148/868 ——

Subgroup Dabigatran (1'2=32% , P=0.223) 1.137 (1.018, 1.270) 723/2755 632/2758 —

STARS-E 3 0.444 (0.261, 0.758) 18/299 40/295 »

Subgroup Edoxaban (I*2=NA , P=NA) 0.444 (0.261, 0.756) 18/299 40/295 @ —————— @

RECORD 3 0.533 (0.406, 0.698) 70/824  140/878 —a—

RECORD 4 0.815 (0.568, 1.169) 52/1584  63/1564 -

Subgroup Rivaroxaban (1*2=71% , P=0.065) 0.648 (0.428, 0.981) 122/2408 203/2442 —_— T T

APROPOS 0.843 (0.371, 1.913) 9/97 12/109

ADVANCE 1 0.778 (0.583, 1.038) 80/1254  92/1122 -

ADVANCE 2 0.617 (0.505, 0.753) 133/1192 217/1199 — .

Subgroup Apixaban (1*2=0% , P=0.369) 0.671 (0.571, 0.789) 222/2543 321/2430 —_—

Overall (1*2=86% , P=0.000) 0.843 (0.682, 1.043) 1085/8005 1196/7925 —
‘ T ; T ‘
026 052 13 1.01

0.84
Relative Risk (log scale)

Figura 19. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a
enoxaparina e analisaram o desfecho trombose venosa profunda distal na artroplastia de joelho

O numero de pacientes que apresentou TEP foi: 31 dos 9.523
(0,32%) no grupo DOACs e 34 dos 9.528 (0,36%) no grupo enoxaparina (RR 0,85,
IC95% 0,41-1,75, p=0,663) (Figura 20). O numero de pacientes que evoluiu para Obito
foi: 12 dos 9.421 (0,13%) no grupo DOACs e 10 dos 9.416 (0,11%) no grupo
enoxaparina (RR 1,13, 1C95% 0,51-2,53, p=0,979) (Figura 21). Na andlise de
subgrupos, os quatro DOACs apresentaram resultados semelhantes a enoxaparina nos

desfechos TEP e morte.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

APROPOS 0.19¢ (0.010, 4.045) 0/111 2/109 o

ADVANCE-1 2.281 (0.941, 5.530) 16/1599 7/15%6 +
ADVANCE-2 9.006 (0.485, 167.128) 4/1528 0/1529 L
Subgroup Apixaban (1*2=40% , P=0.188) 1.871 (0.390, 8.981) 20/3238 9/3234 e —
RE-MOBILIZE 1 0.077 (0.004, 1.359) 0/871 6/868 L

RE-MOBILIZE 2 1.215 (0.372, 3.967) 6/857 5/868 —
RE-MODEL 1 0.984 (0.062, 15.703) 1/696 1/685

RE-MODEL 2 0.338 (0.014, 8.289) 0/675 1/685 L]

Subgroup Dabigatran (1*2=10% , P=0.344) 0.700 (0.233, 2.105) 7/309% 13/3106 <ﬁ

STARS-E 3 0.987 (0.020, 49.562) 0/299 0/285

Subgroup Edoxaban (I*2=NA , P=NA) 0.987 (0.020, 49.562) 0/299 0/295 <>
RECORD 3 0.113 (0.006, 2.089) 071201 4/1217 i

RECORD 4 0.494 (0.149, 1.636) 4/1584 8/1564 L

Zou 1.097 (0.022, 54.789) 0/102 0/112

Subgroup Rivaroxaban (1*2=0% , P=0.583) 0.430 (0.148, 1.250) 4/2887 12/2893 —_—

Overall (1*2=27% , P=0.187) 0.851 (0.413, 1.755) 31/9523 34/9528

T T T T T T T T T T T T T ‘
0 0.01 002 004 009 022 043 085 216 433 865 2163 4325 865 16713
Relative Risk (log scale)

Figura 20. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a enoxaparina
e analisaram o desfecho tromboembolismo pulmonar na artroplastia de joelho
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Bv/Ctrl ‘

APROPOS 2.946 (0.121, 71.548) 17111  0/109 3 =

ADVANCE-1 0.998 (0.202, 4.938) 3/1599 3/1596 4+7
5.003 (0.240, 104.129) 2/1528 0/1529 ‘ »
1

ADVANCE-2 . . ’ . ' L
.598 (0.438, 5.822) 6/3238 3/3234
.984 (0.062, 15.703 1/696 1/685 !
.015 (0.064, 16.191 1/675 1/685 -

Subgroup Apixaban (12=0% , P=0.601)

RE-MODEL 1 0 )

RE-MODEL 2 1 )

RE-MOBILIZE 1 2.990 (0.122, 73.288) 1/871 0/868 =

RE-MOBILIZE 2 3.038 (0.124, 74.483) 1/857 0/868 ]

Subgroup Dabigatran (1*2=0% , P=0.914) 1.604 (0.365, 7.050) 4/3099 2/3106 <I:>

STARS-E 3 0.987 (0.020, 49.562) 0/299 0/295

Subgroup Edoxaban (1*2=NA , P=NA) 0.987 (0.020, 49.562) 0/299 0/295 ~<-E>»
RECORD 3 0.203 (0.010,  4.217) 0/1201 2/1217 ]

RECORD 4 0.658 (0.110,  3.934) 2/1584 3/1564 i

Subgroup Rivoraxaban (1*2=0% , P=0.512) 0.486 (0.104, 2.268)

Overall (1*2=0% , P=0.935) 1.132 (0.506,

N

. 2/2785 5/2781 =
.533) 12/9421 10/9416
T T T T T T T T T T T T ]

0.01 0.02 005 01 0.19 049 097 195 487 974 19.48 487 974
Relative Risk (log scale)

Figura 21. Estudos que compararam apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana a
enoxaparina e analisaram o desfecho mortalidade na artroplastia de joelho

3.1.8 Metandlise dos desfechos secundarios de seguranca na artroplastia de

quadril

Os DOACs nado apresentaram melhores resultados quando
comparados a enoxaparina na avaliacdo dos desfechos acidente vascular cerebral (RR
0,50, 1C95% 0,15-6,75, p=0,281), infarto agudo do miocardio (RR 0,87, IC95% 0,42-
1,77, p=0,696), sangramento intracraniano (RR 1,01, 1C95% 0,25-4,04, p=0,988) e
sangramento fatal (RR 1,70, 1C95% 0,48-6,70, p=0,414). Na analise de subgrupos, os
quatro DOACs apresentaram resultados semelhantes a enoxaparina nestes desfechos.

3.1.9 Metanalise dos desfechos secundarios de seguranca na artroplastia de

joelho

Os DOACs nao apresentaram melhores resultados quando
comparados a enoxaparina na avaliagdo dos desfechos acidente vascular cerebral RR
2,32, IC95% 0,64-8,43, p=0,199), infarto agudo do miocardio (RR 0,68, IC95% 0,31-
1,53, p=0,358), sangramento intracraniano (RR 1,01, 1C95% 0,25-4,05, p=0,986) e
sangramento fatal (RR 1,00, 1C95% 0,27-2,70, p=0,998). Na analise de subgrupos, os

guatro DOACs apresentaram resultados semelhantes a enoxaparina nestes desfechos.
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3.1.10 Interacgao entre o tipo de medicamento e a cirurgia

A variavel de confusdo (tipo de cirurgia) influenciou o efeito dos
DOACSs na incidéncia de TVP (p<0,001). Em comparacao a enoxaparina, no grupo AJ,
rivaroxabana reduziu o risco de TVP (RR 0,41, IC95% 0,22-0,76), enquanto
dabigatrana aumentou este risco (RR 1,33, IC95% 1,12-1,59). No grupo AQ,
dabigatrana manteve o risco, enquanto apixabana (RR 0,31, 1C95% 0,19-0,50),
rivaroxabana (RR 0,27, IC95% 0,15-0,46), e edoxabana (RR 0,43, 1C95% 0,22-0,98),
reduziram o risco de TVP. Quando o desfecho analisado foi sangramento maior, néo foi

encontrada interacéo (p=0,13) entre o tipo de cirurgia e o efeito dos DOACs (Tabela 7).

Tabela 7. Interacdo entre tipo de anticoagulante oral direto e tipo de cirurgia nos desfechos trombose
venosa profunda e sangramento maior

) ) _ Artroplastia de Joelho Artroplastia de Quadril Valor-p

Tipo de cirurgia by
RR (IC95%), valor-p RR (IC95%), valor-p Interacéo

TVP total

Apixabana 0,65 (0,40-1,24), 0,221 0,31 (0,19-0,50), <0,001

Dabigatrana 1,33 (1,12-1,59), 0,001 0,81 (0,61-1,26), 0,479 <0,001

Edoxabana = - 0,43 (0,22-0,98), 0,043

Rivaroxabana 0,41 (0,22-0,76), 0,004 0,27 (0,15-0,46), < 0,001
Sangramento maior

Apixabana 0,54 (0,32-0,96), 0,036 1,34 (0,65-2,27), 0,537

Dabigatrana 0,64 (0,41-1,19), 0,186 1,22 (0,77-1,73), 0,485 0,13

Edoxabana 4,63 (0,44-35,76), 0,218 0,21 (0,06-1,63), 0,172

Rivaroxabana 1,82 (0,76-3,72), 0,203 1,53 (0,36-4,83), 0,670

RR: Risco relativo ratio; IC95%: Intervalo de confian¢a de 95%; TVP: trombose venosa profunda

3.1.11 Metarregressao

O efeito dos DOACSs na incidéncia de TVP néo foi influenciado pela
idade (RR 1,09, IC95% 0,93 — 1,20, p=0,403), percentual de mulheres (RR 0,98, IC95%
0,96-1,03, p=0,776) ou peso (RR 1,03, IC95% 0,99-1,07; p=0,114). Ainda, o efeito dos
DOACSs na incidéncia de sangramento maior também néo foi influenciado pela idade
(RR 0,94, IC95% 0,86-1,08; p=0,539), percentual de mulheres (RR 0,99, IC95% 0,95-
1,02, p=0,442) ou peso (RR 0,97, 1C95% 0,93-1,02, p=0,359).
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3.2 Anélise econdmica

3.2.1 Analise de custo-efetividade

Na auséncia de ECRs que compararam diretamente os DOACs
entre si, foi feita analise indireta, comparando cada DOAC a enoxaparina. As RCE e
RCEI dos DOACs em relacdo a enoxaparina estdo apresentadas nas tabelas 8 (grupo

de pacientes submetido a AQ) e 9 (grupo de pacientes submetido a AJ).

Tabela 8. Resultado do modelo de custo-efetividade para a profilaxia de trombose venosa em pacientes
submetidos a artroplastia de quadril

Custo L Numero de
Estratégia ((:Jég)) incremental Efetividade ilf]fcittla\r?wii?ael RCEI RCE pacientes
(US$) para RCEI
Rivaroxabana 517,8 0,92 562,83
. -159,46 -3.986,50 25
Enoxaparina 677,26 0,88 0,04 769,61
Dabigatrana 542,54 0,82545 657,27
) -147,71 -14.771.000,00 100.000
Enoxaparina 690,25 0,82544 0,00001 836,22
Apixabana 523,89 0,87 602,17
) -137,46 -6.873,00 50
Enoxaparina 661,35 0,85 0,02 778,06
Edoxabana 495,92 0,77 644,05
) -191,19 -9.559,50 50
Enoxaparina 687,11 0,75 0,02 916,15

* Efetividade: nimero de eventos evitados em 100 dias de andlise; RCEI: razdo de custo-efetividade
incremental, expressa em US$ gastos (razdo positiva) ou economizados (razdo negativa) para cada
evento evitado; RCE: razdo de custo-efetividade, expressa em US$ por nimero de eventos evitados. N°
pacientes — RCEIl: numero de pacientes tratados para a obtencdo do resultado econémico (gasto ou
economia).

Tabela 9. Resultado do modelo de custo-efetividade para a profilaxia de trombose venosa em pacientes
submetidos a artroplastia de joelho

Custo Custo Efetividade Nimero de
Estratégia (US$) Incremental Efetividade Incremental RCEI RCE pacientes
(US$) para RCEI

Rivaroxabana 479,76 0,86 557,86 25
Enoxaparina 572,38 -92,62 0,82 0,04 -2.315,50 698,02
Dabigatrana 552,65 0,51 1083,63

: 727,21 6,7
Enoxaparina 654,46 -101,81 0,65 -0,14 1006,86
Apixabana 475,40 0,92 516,74

. -863,28 7,7
Enoxaparina 596,26 -120,86 0,78 0,14 764,43

continua...
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...continuacao

Edoxabana 466,54 0,88 2 045.17 530,16
Enoxaparina 589,25 -122,71 0,82 0,06 S 718,60

*Efetividade: ndmero de eventos evitados em 100 dias de andlise; RCEI: razdo de custo-efetividade
incremental, expressa em US$ gastos (razdo positiva) ou economizados (razdo negativa) para cada
evento evitado; RCE: razdo de custo-efetividade, expressa em US$ por nimero de eventos evitados. N°
pacientes — RCEIl: nUmero de pacientes tratados para a obtencdo do resultado econdmico (gasto ou
economia).

No grupo quadril, comparado a enoxaparina, os quatro DOACs
foram dominantes, com RCEI de US$ -14.771.000,00 (dabigatrana), seguida de US$ -
9.559,50 (edoxabana), US$ -6.873,00 (apixabana) e US$ -3.986,50 (rivaroxabana) para
cada evento evitado, sendo necessario tratar 25 pacientes do grupo rivaroxabana, 50
do grupo apixabana, 50 do grupo edoxabana e 100.000 pacientes do grupo
dabigatrana para que tal economia seja obtida. Como a efetividade adicional da
dabigatrana foi muito marginal (0,00001), seriam necessarios muito mais pacientes
(100.000) para evitar 1 evento, dado que a efetividade é o nimero de eventos evitados.
Isso significa dizer que, apesar de dabigatrana ter a melhor RCEI, seria necessario
tratar um namero muito maior de pacientes quando comparado aos demais DOACs. Ja
rivaroxabana, apesar de ter a menor RCEI, necessita de apenas 25 pacientes tratados
para a obtencdo da economia de US$ 3.986,50. Assim, do ponto de vista de viabilidade
econdmica, a droga que apresentou o melhor perfil foi rivaroxabana.

No grupo joelho, comparado a enoxaparina, trés DOACs foram
dominantes, com RCEI de US$ -2.045,17 (edoxabana), US$ -2.315,50 (rivaroxabana) e
US$ -863,28 (apixabana) para cada evento evitado, sendo necessario tratar 7,7
pacientes no grupo apixabana, 20 no grupo edoxabana e 25 pacientes no grupo
rivaroxabana para que tal economia fosse obtida. Dabigatrana néo foi terapia
dominante, com RCEI de US$ 727,21 para cada evento evitado, sendo necessario
tratar 6,7 pacientes para gerar tal resultado econémico (gasto de US$ 727,21 a mais
gue enoxaparina). Porém, apesar de dabigatrana nao ser terapia dominante, a RCEI
ndo ultrapassou o limiar de disposicdo a pagar por cada evento evitado de US$
26.915,34, sendo considerada medicacdo custo-efetiva. Do ponto de vista de
viabilidade econbmica, a droga que apresentou o melhor perfil no grupo AJ foi

apixabana.
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Os graficos de custo-efetividade comparando os DOACs a
enoxaparina para prevencédo de TEV em AQ (Figuras 22 a 25) e AJ (Figuras 26 a 29)

estdo a sequir.
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Figura 22. Plano de custo-efetividade da comparacédo de rivaroxabana a enoxaparina
na prevencado de eventos tromboembdlicos em artroplastia de quadril
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Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 23. Plano de custo-efetividade da comparacdo de dabigatrana a enoxaparina na
prevencao de eventos tromboembdlicos em artroplastia de quadril
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Figura 24. Plano de custo-efetividade da comparacdo de apixabana a enoxaparina na
prevencao de eventos tromboembdlicos em artroplastia de quadril
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Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 25. Plano de custo-efetividade da comparacdo de edoxabana a enoxaparina
na prevencdo de eventos tromboembdlicos em artroplastia de quadril
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Figura 26. Plano de custo-efetividade da comparacdo de rivaroxabana a enoxaparina na
prevencéo de eventos tromboembdlicos em artroplastia de joelho
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Figura 27. Plano de custo-efetividade da comparacdo de dabigatrana a enoxaparina na

prevencao de eventos tromboembdlicos em artroplastia de joelho
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Figura 28. Plano de custo-efetividade da comparacéo de apixabana a enoxaparina na

prevencao de eventos tromboembdlicos em artroplastia de joelho
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Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 29. Plano de custo-efetividade da comparacdo de edoxabana a enoxaparina na
prevencao de eventos tromboembdlicos em artroplastia de joelho

3.2.2 Anéalise de sensibilidade

O diagrama de tornado levou em consideracdo o parametro de
custo-efetividade previamente proposto de disposicdo a pagar do provedor (US$
26.915,34). As barras horizontais que representaram a variagdo dos custos em AQ e
AJ ndo cruzaram a linha central vertical, que representou o beneficio monetario. Assim,
em termos de custo-efetividade, os diagramas de tornado apontaram que, mesmo com
a variacdo da probabilidade dos eventos, ndo houve grandes incrementos de custos
que alterassem a razdo de custo-efetividade. Ndo foram geradas analises de
sensibilidade para apixabana no grupo AQ e edoxabana no grupo AJ pois houve
apenas um estudo para cada DOAC e nao foi possivel variar e simular probabilidades.

No subgrupo AQ, em termos de custos, a ocorréncia de TEV,
sangramento total e morte no grupo DOACs e sangramento total no grupo enoxaparina
exerceram a maior influéncia sobre o custo e eficacia de cada desfecho do modelo,

sem impactar no resultado (Figuras 30 a 32).
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No subgrupo de AJ, em termos de custos, a ocorréncia de
sangramento total, TEV e morte no grupo DOACs e TEV e sangramento total no grupo
enoxaparina representaram a maior influéncia sobre o custo e eficacia de cada
desfecho analisado no modelo, sem impactar no resultado (Figuras 33 a 35).

Assim, mesmo no melhor e no pior cenério de AQ e AJ, os eventos

nao impactaram o modelo de custo-efetividade.

Tornado Analysis (Net Benefits)

p_tev_riva (0.01254 to 0.0885)
p_sang_riva (0.06021 to 0.06338)
p_mort_riva (0.0 to 0.00251)
B ) sangmaior riva (0.04511t00.11111)
B ) tep riva (0.0100.2)
p_tvpprox_riva (0.1 to 0.25)
p_tvpprox_enoxaparina (0.12 to 0.58667)
I p tev enoxaparina (0.04814 to 0.23364)
I ) tep enoxaparina (0.0 to 0.05333)
B p_sangmaior_enoxaparina (0.0229 to 0.07143)
B ) sang_enoxaparina (0.0589 to 0.08917)
p_mort_enoxaparina (0.0 to 0.00385)

EV:29565.883415014872

22800 23000 23200 23400 23600 23800 24000 24200 24400

*p_tev_riva: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo rivaroxabana.
*p_sang_riva: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo rivaroxabana

*p_mort_riva: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo rivaroxabana

*p_sangmaior_riva: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo rivaroxabana
*p_tep_riva: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo rivaroxabana
*p_tvpprox_riva: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
rivaroxabana

*p_tvpprox_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
enoxaparina

*p_tev_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo enoxaparina
*p_tep_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo enoxaparina
*p_sangmaior_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo enoxaparina
*p_sang_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo enoxaparina
*p_morte_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo enoxaparina.

Figura 30. Analise de sensibilidade da comparacdo de rivaroxabana a enoxaparina na profilaxia de
eventos tromboembdlicos em artroplastia de quadril
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Tornado Analysis (Net Benefits)

p_sang_dabiga (0.09703 to 0.12304)
I p_tev_dabiga (0.04992 to 0.07349)
p_sang_enoxaparina (0.08275 to 0.11438)
| B b mort_dabiga (0.0 to 0.00264)
B ) sangmaior dabiga (0.14286 to 0.16312)
- p_tvpprox_dabiga (0.27066 to 0.42355)
p_tep_dabiga (0.0 to 0.05984)
’ I, tvpprox_enoxaparina (0.45594 to 0.54567)
B ) tev enoxaparina (0.07173 to 0.07679)
B p tep enoxaparina (0.02811 to 0.03421)
B b sangmaior_enoxaparina (0.10843 to 0.13636)
p_mort_enoxaparina (0.0 to 8.8E-4)
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*p_sang_dabiga: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo dabigatrana

*p_tev_dabiga: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo dabigatrana
*p_sang_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo enoxaparina
*p_mort_dabiga: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo dabigatrana

*p_sangmaior_dabiga: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo dabigatrana
*p_tvpprox_dabiga: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
dabigatrana

*p_tep_dabiga: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo dabigatrana
*p_tvpprox_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
enoxaparina

*p_tev_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo enoxaparina
*p_tep_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo enoxaparina
*p_sangmaior_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo enoxaparina
*p_morte_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo enoxaparina

Figura 31. Analise de sensibilidade da comparacdo de dabigatrana a enoxaparina na profilaxia de
eventos tromboembadlicos em artroplastia de quadril
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Tornado Analysis (Net Benefits)

_ B | sang edoxabana (0.18824 to 0.20462)

p_tev_edoxabana (0.02353 to 0.02745)
p_sangmaior_edoxabana (0.03226 to 0.0625)
I tvpprox_edoxabana (0.0 to 0.14286)
I p_tvpprox_enoxaparina (0.0 to 0.10839)
I p tev enoxaparina (0.06452 to 0.07236)
B p sangmaior_enoxaparina (0.0 to 0.125)
p_sang_enoxaparina (0.15947 to 0.21839)
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*p_sang_edoxa: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo edoxabana

*p_tev_edoxa: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo edoxabana
*p_sangmaior_edoxa: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo edoxabana
*p_tvpprox_edoxa: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
edoxabana

*p_tvpprox_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
enoxaparina

*p_tev_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo enoxaparina
*p_sangmaior_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo enoxaparina
*p_sang_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo enoxaparina

Figura 32. Andlise de sensibilidade da comparacdo de edoxabana & enoxaparina na profilaxia de
eventos tromboembadlicos em artroplastia de quadril
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Tornado Analysis (Net Benefits)

p_tev_enoxaparina (0.21774 to 0.3107)
p_sang_enoxaparina (0.04755 to 0.13249)
p_tev_dabiga (0.21937 to 0.3577)

I B ) mort_enoxaparina (0.0 to 0.00115)
B ) sangmaior_enoxaparina (0.10435 to 0.27273)
I p_tep_enoxaparina (0.0047 to 0.02646)

p_tvpprox_enoxaparina (0.06311 to 0.08466)
| B p tvpprox_dabiga (0.07182 to 0.07447)
B ) tep dabiga (0.0 to 0.03191)
BN p_sangmaior_dabiga (0.09091 to 0.17857)
I ) sang dabiga (0.04124 to 0.12835)
p_mort_dabiga (0.00117 to 0.00148)
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*p_tev_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo enoxaparina
*p_sang_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo enoxaparina
*p_tev_dabiga: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo dabigatrana
*p_morte_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo enoxaparina
*p_sangmaior_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo enoxaparina
*p_tep_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo enoxaparina
*p_tvpprox_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
enoxaparina

*p_tvpprox_dabiga: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
dabigatrana

*p_tep_dabiga: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo dabigatrana
*p_sangmaior_dabiga: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo dabigatrana
*p_sang_dabiga: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo dabigatrana
*p_mort_dabiga: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo dabigatrana

Figura 33. Analise de sensibilidade da comparacdo de dabigatrana a enoxaparina na profilaxia de
eventos tromboembadlicos em artroplastia de joelho
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Tornado Analysis (Net Benefits)

p_sang_riva (0.04918 to 0.10485)
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I () tep enoxaparina (0.0 to 0.04762)
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p_mort_enoxaparina (0.00164 to 0.00192)

EV: 27752.40935444482

22000 22200 22400 22600 22800 23000 23200 23400 23600 23800

*p_sang_riva: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo rivaroxabana

*p_tev_riva: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo rivaroxabana
*p_mort_riva: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo rivaroxabana

*p_sangmaior_riva: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo rivaroxabana
*p_tep_riva: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo rivaroxabana
*p_tvpprox_riva: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
rivaroxabana

*p_tvpprox_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
enoxaparina

*p_tev_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo enoxaparina
*p_tep_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo enoxaparina
*p_sangmaior_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo enoxaparina
*p_sang_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo enoxaparina
*p_morte_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo enoxaparina

Figura 34. Analise de sensibilidade da comparacdo de rivaroxabana a enoxaparina na profilaxia de
eventos tromboembadlicos em artroplastia de joelho
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Tornado Analysis (Net Benefits)

p_sang_apixa (0.03896 to 0.06516)
p_tev_apixa (0.10179 to 0.11574)
p_mort_apixa (0.00188 to 0.00901)

B, sangmaior _apixa (0.0 to 0.10577)

B tep_apixa (0.0t0 0.02161)
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*p_sang_apixa: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo apixabana

*p_tev_apixa: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo apixabana
*p_mort_apixa: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo apixabana

*p_sangmaior_apixa: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo apixabana
*p_tep_apixa: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo apixabana
*p_tvpprox_apixa: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
apixabana

*p_tvpprox_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso proximal no grupo
enoxaparina

*p_tev_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso no grupo enoxaparina
*p_tep_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de tromboembolia pulmonar no grupo enoxaparina
*p_sangmaior_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento maior no grupo enoxaparina
*p_sang_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de sangramento total no grupo enoxaparina
*p_morte_enoxaparina: probabilidade de ocorréncia de morte no grupo enoxaparina

Figura 35. Andlise de sensibilidade da comparacao de apixabana a enoxaparina na profilaxia de eventos
tromboembdlicos em artroplastia de joelho
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4 DISCUSSAO

4.1 Revisao sistematica e metanalise

Esta revisdo sistematica e metanalise de estudos clinicos
randomizados em pacientes submetidos a AQ e AJ mostrou que, no grupo AQ, 0s
DOACSs tiveram melhores resultados quando comparados a enoxaparina na prevencao
de TVP total, TVP proximal e TVP distal, sem aumentar o risco de sangramento; na
analise de subgrupos, rivaroxabana reduziu o risco de TVP total, sintoméatica, proximal
e distal; dabigatrana reduziu somente o risco de TVP proximal; apixabana reduziu o
risco de TVP total, proximal e distal e edoxabana reduziu o risco de TVP total e distal.
No grupo AJ, os DOACs tiveram melhores resultados apenas na prevencao de TVP
sintomatica, sem aumentar o risco de sangramento. Na andlise de subgrupos de AJ,
rivaroxabana reduziu o risco de TVP total, sintomatica, proximal e distal; dabigatrana
aumentou o risco de TVP total e distal; apixabana reduziu o risco de sangramento total
e maior, TVP proximal e distal e edoxabana reduziu o risco de TVP total e distal.

Na analise de interacdo, a variavel de confusdo escolhida foi o tipo
de cirurgia (AQ ou AJ), que mostrou ter influéncia no efeito dos DOACs na incidéncia
de TVP, mas néao influenciou a incidéncia de sangramento maior, 0 que mostrou a
importancia da realizacdo de andlises separadas para os grupos AQ e AJ, como feito
neste estudo. Porém, a maior parte das metanalises previamente publicadas realizou
analises que agruparam os resultados de AQ e AJ.

Em nosso estudo, dabigatrana aumentou o risco de TVP em AJ,
confirmado na andlise de interacdo. Este resultado ndo foi corroborado por outras
metanalises, mas pode estar relacionado ao fato da analise dos resultados nas
metanalises ser separada para AQ e AJ e ao fato da dabigatrana ter mecanismo de
acao diferente dos demais DOACs e agir na via final da cascata de coagulacdo o que
leva a inibicdo da trombina e a conversao de fibrinogénio em fibrina. No geral, as
metanalises mostraram que rivaroxabana, dabigatrana, apixabana e edoxabana
reduziram o risco de eventos tromboembédlicos.®%6%:63:90-94)

Metanalise que, assim como o presente estudo, analisou AQ e AJ
em grupos separados foi publicada em 2012 por Coehn et al. e comparou

rivaroxabana, dabigatrana e apixabana a enoxaparina.®® Chama a atencdo que,
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diferente de nossos resultados, apixabana n&o mostrou melhores resultados na
prevencdo de qualquer sangramento ou sangramento maior em AJ.
Metodologicamente, ndo foi possivel avaliar o motivo pelo qual a metanalise de Coehn
et al. ndo incluiu dois importantes ECRs que avaliaram apixabana.®’?® Dessa forma, é
possivel supor que ndo houve nimero suficiente de pacientes para avaliar o impacto do
efeito da apixabana na prevengéo de sangramento em AJ. Ja a metanalise de Gomez-
Outes et al. que analisou os mesmos DOACs do estudo de Coehn et al., porém,
analisou os resultados de AQ e AJ como grupo Unico, mostrou que rivaroxabana ao
mesmo tempo em que reduziu o risco de TEV sintomética, aumentou o risco de
sangramento clinicamente relevante, enquanto apixabana e dabigatrana mantiveram o
mesmo risco da enoxaparina nos desfechos de eficacia e seguranca.®®

Apixabana foi o tnico DOAC que reduziu o risco de sangramento em
diversas metandlises que analisaram AQ e AJ como grupo Unico, enguanto
rivaroxabana aumentou esse risco. Apixabana reduziu o risco de sangramento
clinicamente relevante,®® sangramento total®® e sangramento maior ou clinicamente
relevante.©%% Diferente de nossos resultados, em algumas metandlises, rivaroxabana
aumentou o risco de sangramento clinicamente relevante,®® sangramento maior® e o
desfecho combinado sangramento maior ou clinicamente relevante.®?%*°" Este
resultado pode estar superestimado pois os estudos analisaram conjuntamente 0s
dados de AQ e AJ e consideraram em suas analises doses ndo aprovadas dos DOACs
para uso clinico, o que pode ter favorecido o aumento do sangramento.

Assim como na presente metanalise, outros estudos sugeriram que
0os DOACs nao reduziram os eventos de TEP e morte quando comparados a
enoxaparina nas cirurgias ortopédicas.®¥%929) A auséncia de efeito estatistico na
reducdo de TEP pode estar relacionada ao baixo numero de ocorréncia do evento
(menor que 1%) e intervalos de confianga mais largos. A diretriz americana de
profilaxia de TEV considerou que a incidéncia de TEP em pacientes que receberam
profilaxia com enoxaparina foi 0,35%.) Em nosso estudo, a incidéncia de TEP no
grupo enoxaparina variou de 0 a 0,62% e no grupo DOAC, variou de 0 a 0,28%.
Poucas metandlises reportaram os desfechos secundarios (cardiovasculares e
sangramento intracraniano) e mostraram que o risco € semelhante quando os DOACs
sdo comparados & enoxaparina em AQ e AJ.®192
Duas revisdes sistematicas da Cochrane avaliaram os efeitos de

anticoagulantes comparados a heparina ou varfarina na prevencdo de eventos
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tromboembdlicos em AQ e AJ. Salazar et al. comparou os inibidores diretos da
trombina (ximelgatrana, dabigatrana e desirudina) versus heparina de baixo peso
molecular ou antagonistas de vitamina K e concluiu que os inibidores diretos da
trombina apresentaram eficacia semelhante (TEV maior) aos comparadores porém com
piores resultados nos desfechos de seguranca (sangramento total e mortalidade).®”
Como esse estudo incluiu, além da dabigatrana, outras duas medicacfes né&o
aprovadas por o6rgdos regulatérios para uso clinico na prevencdo de TEV, a

comparacdo com nosso estudo ficou prejudicada. Forster et al.®®

publicaram em 2016
revisdo sistematica comparando os efeitos dos anticoagulantes com terapia estendida
(5 a 7 semanas) na prevencédo de TEV em AQ e AJ, incluiu heparina de baixo peso
molecular, heparina nao fracionada, antagonistas da vitamina K e anticoagulantes orais
diretos (rivaroxabana, dabigatrana e apixabana). Na andlise de subgrupos, ndo houve
diferenca nos desfechos de efichcia (TEV sintomética, TVP sintomatica, TEP
sintomético) e seguranca (sangramento maior, clinicamente relevante e menor) na
comparacao dos DOACs com heparina. Considerando que a revisdo de Forster et al.
analisou a profilaxia estendida, acima de 35 dias e a maior incidéncia de TEV apds AQ
e AJ ocorre nos primeiros 35 dias de pés-operatério,'? isso pode explicar a auséncia
de efeito nos desfechos de eficacia quando comparados ao nosso estudo.

Para avaliar a heterogeneidade dos resultados, a metarregressao
mostrou que covariaveis como idade, sexo ou peso nao influenciaram o efeito dos
DOACSs na incidéncia de TVP e sangramento maior em AQ e AJ, resultado semelhante
foi publicado por Ning et al. no qual o efeito da rivaroxabana na incidéncia de TVP
sintomatica nao foi influenciado pela idade.®®

Os resultados da presente metanalise tem limitacbes e devem ser
interpretados no contexto dos ECRs avaliados. As revisdes sistematicas estao sujeitas
a qualidade geral dos estudos e o viés de publicacdo pode ocorrer. Os estudos
apresentaram heterogeneidade na definicdo da duracdo da terapia, da definicdo de
sangramento e do tipo de cirurgia (artroplastia total ou parcial). Nos estudos que
incluiram apixabana, a primeira dose da medicacdo apds a cirurgia foi mais tardia que
nos estudos que analisaram os demais DOACSs, o que poderia parcialmente justificar a
menor incidéncia de eventos hemorragicos neste grupo. Nos estudos que avaliaram a
edoxabana como intervencao, a imensa maioria dos participantes era mulheres (mais
de 75%), com a menor média de peso corporal, com 0 menor numero de participantes

e menor dose de enoxaparina, o que pode ter influenciado nos desfechos
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hemorragicos. Os grupos controles nos estudos receberam diferentes doses de
enoxaparina, o que pode ter influenciado no desfecho de sangramento.
Adicionalmente, a maioria dos ECRs nado tinha poder para analisar desfechos
individuais, ja que foram desenhados para analisar desfechos combinados primarios de
TEV ou sangramento. O desfecho primario de eficacia nimero de TVP foi o desfecho
secundério na maior parte dos ECRs analisados. Os estudos ndo incluiram pacientes
com maior risco de sangramento e de eventos tromboembolicos, como insuficiéncia
hepatica ou renal ou pacientes oncoldgicos; assim, na vida real, estes eventos devem
ser ainda maiores do que os apontados nos ECRs. A pesquisa de TVP nos pacientes
dos ECRs foi feita por meio da realiza¢éo obrigatoria de venografia. Porém, na pratica
clinica, este exame € substituido pelo ultrassom e, a Academia Americana de
Cirurgides Ortopédicos, nem mesmo recomenda a realizacdo rotineira de
ultrassonografia de membros inferiores no pés-operatério de pacientes submetidos a
artroplastia eletiva de quadril ou joelho.®®

Esta metandlise incluiu 18 ECRs, baseada em dados de 38.742
pacientes randomizados, analisou separadamente os dados dos grupos AQ e AJ com
foco em desfechos individuais, que melhor refletem o cenario de mundo real.
Acreditamos ser pouco provavel a realizagdo de ECRs em um futuro proximo que
comparem dois ou mais DOACs entre si para andlise de eficacia e sensibilidade.
Assim, o presente estudo serve como base na comparacdo entre os DOACs e
enoxaparina na avaliacao de eventos tromboembdlicos em AQ e AJ.

Encontra-se disponivel no anexo 1 o checklist dos itens incluidos e

reportados na revisao sistematica e metanalise.

4.2 Anélise econdbmica

A andlise econémica mostrou que os DOACs foram opg¢bes custo-
efetivas em relacdo a enoxaparina na prevencdo de TEV em AQ e AJ. No grupo
quadril, os quatro DOACs foram terapias dominantes, enquanto no grupo joelho,
apenas dabigatrana ndo foi terapia dominante, porém, ainda assim, foi considerada
terapia custo-efetiva pois sua RCEI ndo ultrapassou o limiar de disposi¢céo a pagar para
cada evento evitado. Do ponto de vista de viabilidade econdbmica, a droga que

apresentou o melhor perfil em AQ foi rivaroxabana e, em AJ, foi apixabana.
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Estudo americano, de Mahmoudi M e Sobieraj DM, analisou a
profilaxia de TEV em pacientes submetidos a AQ e AJ, comparou trés DOACs
(rivaroxabana, apixabana e edoxabana) com heparina de baixo peso molecular
(enoxaparina e dalteparina) sob a perspectiva de custos do Medicare, sistema de
saude publico dos Estados Unidos da América e utilizou modelo de arvore de
decisdo0.®” Semelhante ao nosso estudo, este trabalho analisou separadamente os
grupos AQ e AJ, porém, nao realizou analise indireta dos subgrupos de DOACS. No
calculo dos custos de tratamento de sangramento maior, considerou os gastos para
tratar sangramento gastrointestinal superior, porém, este sangramento foi classificado
como ndo maior nos ECRs, o que pode ter levado a um menor custo no célculo deste
desfecho. Os dados de eficacia e seguranca derivaram de metandlise realizada para
este fim e analisou a probabilidade dos eventos: TVP proximal e distal, TEP sintomatico
e sangramento maior (com a inclusdo de sangramento fatal e acidente vascular
cerebral). Diferente do atual estudo, que incluiu dabigatrana, considerou na modelagem
dos custos a dose de enoxaparina de 40mg uma vez ao dia e analisou a efetividade
como o numero de eventos evitados em 100 dias de analise, o estudo americano nao
incluiu dabigatrana, adicionalmente modelou os custos com enoxaparina 30mg duas
vezes ao dia e analisou a efetividade em QALY (anos de vida ajustados por qualidade,
do inglés Quality-ajusted life years) por paciente no horizonte de 180 dias. Quando
considerada a disposicdo a pagar de US$ 50.000,00 por QALY, o trabalho de
Mahmoudi M mostrou que em AQ os DOACs custaram US$ 135,00 a menos que
heparina de baixo peso molecular (Custo incremental) com ganho em QALY de 0,932
(heparina) para 0,938 (DOACs) e, em AJ, DOACs custaram US$ 187,00 a menos com
ganho em QALY de 0,931 para 0,935. Assim, tanto em AQ como em AJ, os DOACs
foram terapias dominantes, sendo opg¢des mais custo-efetivas que heparina de baixo
peso molecular na prevencao de eventos tromboembdlicos em AQ e AJ.

Estudo espanhol publicado em 2014 analisou a prevencéo de TEV
em pacientes submetidos a AQ e AJ, comparou trés DOACs (dabigatrana,
rivaroxabana e apixabana) com enoxaparina sob a perspectiva do sistema de saude
publico espanhol e utilizou modelo de arvore de decisdo.®® Os dados de eficacia e
seguranca derivaram de metandlise previamente publicada que analisou a
probabilidade dos eventos: sangramento fatal, ndo fatal e clinicamente relevante, TVP
sintomatica, TEP fatal e ndo fatal, trombocitopenia induzida por heparina fatal e néo

fatal e morte.®® Diferente de nosso estudo, que incluiu edoxabana, o estudo de
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Gomez-Outes et al. analisou a efetividade em QALY por 1000 pacientes no horizonte
de 90 dias. Quando foi considerada a disposicao a pagar, em euros, de € 30.000,00 por
QALY, o trabalho espanhol mostrou que, em comparagcao a enoxaparina, no grupo AQ,
dabigatrana custou € 151,63 a menos, rivaroxabana custou € 177 a menos, apixabana
custou € 222,74 a menos. No grupo AJ, dabigatrana custou € 116,70 a menos,
rivaroxabana custou € 84,82 a menos e apixabana custou € 137,60 a menos. Tanto em
AQ como em AJ a média de QALY por 1.000 pacientes tratados foi similar para
enoxaparina, dabigatrana, rivaroxabana e apixabana em AQ (199,34, 198,83, 199,08 e
199,68, respectivamente) e AJ (198,95, 199,41, 198,75 e 199,97, respectivamente).
Assim, apesar dos DOACs nédo apresentarem melhora significativa em efetividade,
apresentaram beneficio em relacdo ao preco quando comparados a enoxaparina,
sendo mais custo-efetivos.

Estudo irlandés publicado em 2009 analisou a prevencao de TEV em
pacientes submetidos a AQ e AJ, comparou dois DOACs (dabigatrana e rivaroxabana)
com enoxaparina sob a perspectiva do sistema de saude publico irlandés e utilizou
modelo de arvore de decisdo.®® Os dados de eficacia e seguranca derivaram dos
ECRs de dabigatrana e rivaroxabana®?*4'*? e analisou a probabilidade dos eventos:
TVP proximal e distal, TEP sintomatico, sangramento maior e fatal, acidente vascular
cerebral e morte. O estudo irlandés analisou a efetividade em QALY por paciente no
horizonte de 180 dias e considerou a disposicao a pagar, em euros, de € 45.000,00 por
QALY. Semelhante ao nosso estudo, no qual a dose de dabigatrana 150mg uma vez
ao dia, que é reservada para pacientes com insuficiéncia renal, idade acima de 75 anos
ou em uso concomitante de amiodarona ou verapamil, o estudo irlandés modelou os
custos somente com dabigatrana na dose de 220mg uma vez ao dia. Rivaroxabana foi
terapia dominante nos grupos AQ e AJ, enquanto dabigatrana foi terapia dominante
somente no grupo AJ.

Os estudos americano,®” espanhol® e irlandés® mostraram que o
ganho em efetividade dos DOACSs foi muito pequeno em termos de ganho de qualidade
de vida, embora tenha havido diferenca em termos de custos, no qual DOACs
custaram menos que enoxaparina. Ja em nosso estudo houve ganho consideravel em
efetividade em termos de reducéo de eventos além de reducdo dos custos, favoraveis
aos DOACs.

Diferente de nossa metodologia, a analise econémica dos trés

trabalhos acima citados®* %> foj feita de maneira direta e comparou os DOACs entre
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si com enoxaparina, embora ndo haja ECR publicado que incluiu dois ou mais DOACs
e enoxaparina, 0 que nado permitiria esta comparacao direta. Semelhante ao nosso
estudo, os trés trabalhos mostraram que, na analise de sensibilidade, as mudancas nas
variaveis nao foram sensiveis ao modelo.

O presente estudo tem limitagbes. Foi considerado o tempo de
seguimento de 100 dias, que compreende a maior incidéncia dos eventos
tromboemboélicos apés AQ ou AJ.®® Porém, outros estudos consideraram o tempo de
andlise de 180 dias, o que pode ter impactado na incidéncia dos eventos.®*® A
definicho de sangramento maior e ndo maior incluiu diversas possibilidades de
sangramento e modelagem de custos. No atual estudo de andlise econdmica, foi
optado por considerar os possiveis maiores custos nos desfechos de sangramento.
Dessa forma, foi considerado o maior custo para sangramento de sistema nervoso
central (sangramento maior) e de sangramento de trato gastrointestinal (sangramento
menor). Foram considerados somente custos diretos como internacdao hospitalar e
custo da medicacdo domiciliar; j& os custos indiretos como transporte e dias de
trabalho perdido ndo foram considerados; dessa forma, na perspectiva de anélise da
sociedade, os custos podem ser ainda maiores. A perspectiva de andlise foi limitada a
realidade do sistema de saude publico brasileiro. Logo, extrapolacdes para o sistema
privado de saude brasileiro devem ser feitas com ressalvas, pois ha diferencas nos
custos das medicac¢des, procedimentos e honorarios médicos. Outra possivel limitacao
do estudo € que na modelagem dos custos de enoxaparina foi considerada somente a
dosagem de 40mg uma vez ao dia por ser a mais frequentemente empregada nos
ECRs e ser a dose referéncia de profilaxia de TEV no Brasil; e dabigatrana 220mg uma
vez ao dia por ser a dosagem de maior uso e maior custo da medicac¢ao. No Brasil, ndo
h& definicdo de qual o valor a ser considerado para o calculo do limiar de custo-
efetividade. A escolha de trés vezes o produto interno bruto pode ser controversa e
fragilizar o sistema de precificacdo. A taxa de cambio para converter real em dolar
utilizada foi a média do ano 2018."® Como pode haver importacdo de insumos
hospitalares, a variacdo cambial pode gerar impacto econémico.

Os resultados do presente estudo devem ser extrapolados para
diferentes paises com cautela, uma vez que ha diferente disponibilidade dos recursos
em saude, formas de financiamento, incentivos a prescricdo de diferentes medicagfes

e regulacao, entre outras diferencas.
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5 CONCLUSOES

1. Esta metandlise reportou dados favoraveis aos anticoagulantes
orais diretos, especificamente rivaroxabana, apixabana e edoxabana, quando
comparados a enoxaparina na prevencdo de trombose venosa profunda em pacientes
submetidos a artroplastia eletiva de quadril e joelho, sem aumentar o risco de
sangramento;

2. A analise econbmica mostrou que, em relacdo a enoxaparina, no
grupo quadril, rivaroxabana, dabigatrana, apixabana e edoxabana foram terapias
dominantes e, no grupo joelho, rivaroxabana, apixabana e edoxabana foram terapias
dominantes. Do ponto de vista de viabilidade econdémica, a droga que apresentou o

melhor perfil foi rivaroxabana no grupo quadril e apixabana no grupo joelho.
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6 ANEXOS
Anexo 1. Lista de verificagdo PRISMA
Section/topic # | Checklist item RepEnied
on page #
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or iv
both.
ABSTRACT
Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable: XVi
summary background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis
methods; results; limitations; conclusions and implications of
key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is 1-4
already known.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed 4
with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be 5
registration accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.
Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow- 5
up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility,
giving rationale.
Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates 9
of coverage, contact with study authors to identify additional
studies) in the search and date last searched.
Search 8 Present full electronic search strategy for at least one 9
database, including any limits used, such that it could be
repeated.
Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, 9
eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).
Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted 10
process forms, independently, in duplicate) and any processes for
obtaining and confirming data from investigators.
Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., 10
PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.
Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual 10
individual studies studies (including specification of whether this was done at
the study or outcome level), and how this information is to be
used in any data synthesis.
Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, 10
measures difference in means).
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Synthesis of results

14

Describe the methods of handling data and combining results 11
of studies, if done, including measures of consistency (e.g.,
I?) for each meta-analysis.

Reported

Checklist item
on page #

Section/topic

Risk of bias across 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the 10
studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or 11
subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, 23-24
and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.
Study 18 | For each study, present characteristics for which data were 25-29
characteristics extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.
Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, 29-32
studies any outcome level assessment (see item 12).
Results of individual | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for 34-43
studies each study: (a) simple summary data for each intervention
group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally
with a forest plot.
Synthesis of results | 21 | Present results of each meta-analysis done, including 69
confidence intervals and measures of consistency.
Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across 30
studies studies (see Item 15).
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.qg., sensitivity or 44
subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).
DISCUSSION
Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of 58
evidence evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy
makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of 60-61
bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of 65
other evidence, and implications for future research.
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and 66

other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.

Fonte: Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Ggtzsche PC, loannidis JP, et al. The
PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate
health care interventions: explanation and elaboration. PLoS Med. 2009;6(7):e1000100.¢"
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Abstract

Introduction: Venous thromboembolism is a disease with high incidence, morbidity and
mortality in the world population, especially among patients undergoing orthopedic
surgeries. The disease prophylaxis includes the use of anticoagulants. In the published
literature there is no meta-analysis and economic study from the perspective of the
Brazilian public health system that compared direct oral anticoagulants dabigatran,
rivaroxaban, apixaban and edoxaban with enoxaparin to prevent venous
thromboembolism and that analyzed the outcomes considering two separated surgery
groups: hip and knee arthroplasty. Purposes: to conduct a systematic review and meta-
analysis to compare direct oral anticoagulants with enoxaparin about the prevention of
thromboembolic events in patients undergoing hip or knee arthroplasty, followed by a
cost-effectiveness economic analysis from the perspective of the Brazilian public health
system. Methods: This was a systematic review and meta-analysis including
randomized clinical trials to compare rivaroxaban, dabigatran, apixaban and edoxaban
with enoxaparin among patients undergoing elective hip or knee arthroplasty. We
analyzed the following primary outcomes: deep vein thrombosis, any bleeding and
major bleeding and the following secondary outcomes: pulmonary embolism,
symptomatic, proximal or distal deep vein thrombosis, death, stroke, intracranial
bleeding and fatal bleeding. Following this, a cost-effectiveness economic analysis was
performed based on the decision tree model with a 100-day analysis horizon. Results:
Twenty-two studies were included in the systematic review, totaling 42,699 patients. Of
these, 57.3% was in the direct oral anticoagulant group and 42.7% was in the
enoxaparin group. In the hip group, direct oral anticoagulants showed better results in
terms of preventing deep vein thrombosis (RR 0.42, IC95% 0.26-0.69, p<0,001),
proximal (RR 0.41, 1C95% 0.23-0.72, p=0.02) and distal (RR 0.60, IC95% 0.37-0.96,
p=0.034). In the knee group, direct oral anticoagulants showed better results in terms of
preventing symptomatic deep vein thrombosis (RR 0.58, 1C95% 0.37-0.90, p=0.015),
without increasing the risk of bleeding. Economic analysis showed that in the hip group,
the four anticoagulants were dominant strategies (less clostly and more effective) over
enoxaparin, with an incremental cost-effectiveness ratio of $ -14,771,000.00
(dabigatran), followed by $ -9,559.50 (edoxaban), US$ -6,873.00 (apixaban) and $
3,986.50 (rivaroxaban) for each event avoided, being necessary to treat 100,000, 50, 50

and 25 patients, respectively, to obtain such savings. In the knee group, three



anticoagulants were dominant over enoxaparin, with an incremental cost-effectiveness
ratio of $ -2,315.50 (rivaroxaban), $ -2,045.17 (edoxaban) and $ -863.28 (apixaban). for
each event avoided, being necessary to treat 25, 20 and 7,7 patients, respectively, to
obtain such economy. In this group, dabigatran was not a dominant therapy, with an
incremental cost-effectiveness ratio of US $ 727.21, which did not exceed the
willingness to pay threshold for each avoided event of US $ 26,915.34, being
considered a cost-effective medication and it was necessary 6.7 patients treated to
obtain such an economic result. Conclusions: Results were favorable to direct oral
anticoagulants compared with enoxaparin in preventing deep vein thrombosis among
patients undergoing hip or knee arthroplasty and there was no increase in the risk of
bleeding. Economic analysis showed that compared to enoxaparin, rivaroxaban,
apixaban and edoxaban were dominant therapies in both groups (hip and knee

patients), while dabigatrana was dominant only on hip group.

PROSPERO register number: CRD42019128988.
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Apéndice

Sumario dos resultados da revisdo sistematica e metanalise que

comparou anticoagulantes orais diretos a enoxaparina na prevencdo de

tromboembolismo venoso em artroplastia de quadril ou joelho.

DOACs comparados a enoxaparina na prevencdo de TEV em artroplastia de quadril ou joelho

Pacientes Adultos, com idade acima de 18 anos
Cenério Submetidos a Artroplastia eletiva de quadril ou joelho
Intervencéo Rivaroxabana / dabigatrana / apixabana / edoxabana
Controle Enoxaparina
Artroplastia de Quadril
Risco em cada 1000 Risco Relativo N° participantes
pacientes (IC 95%) N° estudos)
Desfechos DOAC Enoxaparina
TVP 23,3 55,0 0,42 (0,26-0,69) 11401 (8)
sangramento total 100,8 97,5 1,03 (0,95-1,12) 20103 (8)
sangramento maior 8,5 7,5 1,11 (0,67-1,84) 19927 (8)
TEP 1,7 2,0 0,84 (0,42-1,70) 17797 (9)
TVP sintomatica 2,6 3,9 0,68 (0,25-1,88) 19583 (8)
TVP proximal 10,4 254 0,41 (0,23-0,72) 15355 (8)
TVP distal 19,8 29,1 0,60 (0,37-0,96) 15105 (7)
Obito 1,7 1,4 1,07 (0,48-2,4) 17229 (7)
Artroplastia de Joelho
Risco em cada 1000 Risco Relativo N° participantes
pacientes (IC 95%) (N° estudos)
Desfechos DOAC Enoxaparina
TVP 119,5 142 0,75 (0,55-1,02) 13354 (7)
sangramento total 75,9 79,5 0,95 (0,82-1,09) 18926 (8)
sangramento maior 7,4 9,4 0,84 (0,52-1,35) 18926 (8)
TEP 3,2 3,6 0,85 (0,41-1,75) 19051 (9)
TVP sintomatica 4,4 8,1 0,58 (0,37-0,90) 19051 (9)
TVP proximal 12,0 15,7 0,74 (0,48-1,14) 16031 (8)
TVP distal 135,5 150,9 0,84 (0,68-1,04) 15930 (8)
Obito 1,3 1,1 1,13 (0,51-2,53) 18837 (8)

*DOACSs: anticoagulantes orais diretos; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa
profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; N°: nimero; IC: intervalo de confianga.



