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RESUMO

O objetivo desse estudo consistiu em correlacionar fatores determinantes na
recanalizacao de veias afetadas pela trombose venosa profunda (TVP), em pacientes
submetidos ao wuso de rivaroxabana ou ao tratamento convencional com
enoxaparina/varfarina. Foi realizado um estudo observacional retrospectivo utilizando os
prontuarios médicos de pacientes com TVP, em trés hospitais de Piracicaba. Cento e trés
pacientes, 0s quais se enquadraram nos critérios de inclusao e exclusao, foram divididos
em dois grupos: aqueles tratados com a rivaroxabana e os tratados com varfarina. Foram
colhidas informagbes quanto ao sexo, idade, RNI (relacdo normatizada internacional),
ancestralidade, escolaridade, presencga de tumor e seu estadiamento, tabagismo, doencgas
associadas, uso de medicacao, presenga de sinais e sintomas e o tempo de internacéo
para o tratamento da TVP. A recanalizacao foi confirmada por meio de imagens de duplex
venoso dos membros inferiores, obtidos no terceiro més de tratamento. A recanalizagao foi
verificada em 59,2% dos 103 pacientes, independentemente do tratamento. A regressao
logistica multipla demonstrou que os pacientes que utilizaram rivaroxabana apresentaram
trés vezes mais chance de recanalizagdo do que aqueles que usaram a varfarina, sendo
que os pacientes com recanalizacdo apresentam cinco vezes mais chance de nao
apresentarem sinais e sintomas de sindrome pds-flébica. Além disso, o tempo de
internacao e o custo foi significativamente maior para a varfarina quando comparado com
a rivaroxabana. Concluiu-se que recanalizacdo em pacientes com TVP se mostrou
dependente do uso da rivaroxabana, a qual se mostrou mais adequada para o tratamento
da TVP do que a varfarina.

Palavras-chave: Trombose venosa profunda, rivaroxabana, varfarina.



Abstract

The aim of this study was to correlate determinant factors in the recanalization of
veins affected by deep venous thrombosis (DVT) in patients submitted to rivaroxaban and
conventional treatment with enoxaparin/warfarin. A retrospective observational study was
carried out using the medical records of patients with DVT at three hospitals in Piracicaba.
Patients were divided into two groups: those treated with rivaroxaban and those treated with
warfarin. Data on gender, age, RNI, ancestry, schooling, presence of tumor and its staging,
smoking, associated diseases, medication use, presence of signs and symptoms, and
length of hospital stay for DVT were collected. Patients were evaluated for recanalization
using venous duplex imaging of the lower limbs, obtained in the third month of treatment. A
total of 103 patients with DVT were observed, and 59.2% of them were recanalized. Multiple
logistic regression showed that patients using rivaroxaban were three times more likely to
be recanalized than those using warfarin, and patients with recanalization were five times
more likely to have no signs and symptoms. In addition, length of hospital stay and cost
were significantly higher for warfarin compared to rivaroxaban. It was concluded that

rivaroxaban was more adequate for the treatment of DVT than warfarin.

Key words: Deep venous thrombosis, rivaroxaban, warfarin



Lista de abreviacoes:

TVP — Trombose Venosa Profunda

EP — Embolia Pulmonar

IVC — Insuficiéncia Venosa Profunda
FDA — Food & Drugs Administration

CID — Cédigo Internacional de Doengas
TP — Tempo de Protrombina

RNI — Relacdo Normatizada Internacional
CYP - Citocromo

NI — Nao informado
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1. Introducao

A trombose venosa profunda é a oclusdo de veias musculares provocada pela
formagcao de trombos, normalmente iniciadas nos seios valvares, apresentando grande
relevancia na populacao geral. Estima-se que a incidéncia na populacdo mundial seja de
0,78 casos novos para cada 1.000 habitantes (Heit et al, 2017). E particularmente
importante, por apresentar maior incidéncia, em pacientes com outros fatores de risco, tais
como, uso de anticoncepcionais, cirurgias de grande porte, ortopédicas, abdominais,
plasticas, oncoldgicas, imobilizagdes, pacientes acamados, trombofilias e pacientes em
tratamento oncolégico (Halamkova & Penka, 2017; Ibrahim et al, 2018).

Uma das complicagdes da trombose venosa profunda (TVP) é a embolia pulmonar
(EP), que apresenta uma incidéncia de até 50% dos pacientes acometidos por tal patologia.
Isto significa diminuicdo da capacidade pulmonar em alguns casos, levando a sequelas
graves, com possibilidade de limitagdo da forca de trabalho e impossibilidades de retorno a
atividades laborais. Parte dos pacientes acometidos terd evolugdo desfavoravel,
culminando em 6bitos (Klok et al, 2019).

Esta patologia ainda apresenta altos riscos de morbidade local, através do surgimento
de insuficiéncia venosa cronica (IVC), também conhecida como sindrome pés flebitica
(Jeraj et al, 2017). Esta sindrome traz como consequéncia o aparecimento de dores,
edemas, alteracdes troficas dos membros inferiores e em casos mais extremos, mas nao
raros, aparecimento de feridas de dificil tratamento e recorrentes. Inevitavelmente,
pacientes em idade produtiva afastar-se-ao de atividades laborais, tornar-se-ao incapazes,
com afastamentos frequentes, com prejuizo pessoal e coletivo ou até mesmo

aposentadorias precoces (Rabinovich & Kahn, 2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rabinovich%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24859496
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rabinovich%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24859496
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O tratamento padrdo para trombose venosa profunda consiste no uso inicial de
enoxaparina, com efeito imediato da anticoagulagao, com sobreposi¢ao do uso de varfarina
durante os primeiros dias. Quando o nivel de anticoagulagao for atingido, havera suspensao
da enoxaparina e o uso do medicamento antivitamina K. Seu uso sera diario durante 3 a 6
meses (Jeraj et al, 2017). Este esquema posoldgico necessita periodicamente de controle,
o qual é realizado por exame de sangue (RNI), pelo teste da atividade de
protrombina/relagdo normatizada internacional (Janzic et al, 2015).

Este tratamento ainda apresenta outras dificuldades, como interagbes
medicamentosas e alimentares frequentes, com irregularidade de absorgdo (Leite et al,
2016). Devido a estas particularidades, a coleta de sangue periddica se faz necesséria para
controle e ajuste de doses, incrementando custos e gerando desconforto ao paciente
(Janzic et al, 2015).

Devido a limitacbes descritas, a busca por novas drogas para o tratamento da
trombose tornou-se alvo de incessantes estudos, culminando com o aparecimento de novos
medicamentos, porém, somente apds aproximadamente 6 décadas (Perzborn et al, 2011).

A nova era dos anticoagulantes iniciou-se em 2004, quando a melagatrana e
ximelagatrana foram aprovadas pelo FDA (food & drug administration). Porém, seu uso
limitou-se apenas a 2 anos, por apresentar hepatotoxicidade, com quatro casos de hepatite
fulminante, sendo retirado do mercado (Gustafsson et al, 2005).

Em 2011, a rivaroxabana foi aprovada para uso como anticoagulante, como inibidor
do fator Xa. Apds seu langamento, outras drogas inibidoras do fator Xa (apixabana e
edoxabana) e inibidores do fator lla (dabigatrana) também surgiram. Porém, a rivaroxabana

apresenta papel de importante destaque pois é a segunda droga mais comercializada no


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alnaqeeb%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30678660
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Brasil (Guia da Farmacia, 2018). Apresenta como caracteristica eficacia semelhante ao
tratamento padrdao, com menor risco de sangramento, tornando-a uma droga mais segura
no tratamento de patologias pr6 coagulantes (Cohen et al, 2017).

Estudos comparativos entre o tratamento padrdo, composto pela enoxaparina e
varfarina, com a rivaroxabana mostram equivaléncia em eficacia, porém com risco
diminuido de sangramento para o segundo grupo (Kohsaka et al, 2017). Porém, a eficacia
da recanalizagcdo nao se encontra bem definida (Prandoni et al, 2017). Contudo, a
recanalizacao das veias apresenta relacao direta com a ndo ocorréncia da sindrome po6s
flebitica (Jeraj et al, 2017), motivando este presente estudo a correlacionar fatores diretos
e indiretos que possam interferir na recanalizacao e minimizar a incidéncia de sindrome pds

flebitica.

No entanto, outras duvidas surgiram, tal como quanto a eficacia da recanalizacao do
leito venoso acometido e da evolucao da qualidade de vida dos individuos acometidos pela
patologia. A escassez de estudos clinicos levou ao desenvolvimento deste trabalho,
procurando avaliar a taxa de recanalizacdo da trombose venosa profunda, em grupos de
pacientes tratados com enoxaparina/varfarina comparados a outro grupo tratados com a

rivaroxabana.
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2. Revisao da Literatura
2.1 Patologia

A trombose venosa profunda é uma patologia de grande relevancia médica,
apresentando alta incidéncia na populagao geral (Heit et al, 2018). Trata-se da coagulacao
intravascular de veias profundas, predominantemente em membros inferiores.

Isto se apresenta quando ha uma quebra na Triade de Virchow (1856), ou seja,
quando ha aumento da coagulabilidade sanguinea, como nas trombofilias e em pacientes
oncoldgicos, na estase sanguinea, como em pacientes acamados ou submetidos a cirurgias
com restricdes na movimentac¢ao e quando ha lesado endotelial, como em pung¢des venosas
(Bagot & Arya, 2018).

Estes coagulos levam ao aparecimento de uma reacéao inflamatéria local, provocando
dor no membro acometido. Dificulta o retorno venoso desenvolvendo edema da regiao, com
mudanca de coloracdo e aumento da temperatura pela estase sanguinea que sao o0s
principais sintomas agudos da doencga (Di Nisio et al, 2018).

Ainda na fase aguda, pelos trombos ndo possuirem aderéncia a parede dos vasos e
pela acao da contratilidade muscular a movimentagéo, surge o risco do descolamento de
fragmentos destes com a migracao para os pulmdes, o que € conhecido como embolia
pulmonar. Esta complicacdo ocorre em cerca de 50% dos pacientes com trombose venosa
profunda. Sequelas graves poderdo surgir, com limitacdo da capacidade funcional
pulmonar e em casos mais graves, o 6bito (Klok et al, 2019).

Na fase cronica da doenga, o surgimento de altera¢cdes locais com destruicdo da
parede venosa e de suas valvulas ou até mesmo a nao recanalizagdo dos vasos pode

causar a sindrome pos flebitica (Jeraj et al, 2017). Esta temida sequela influencia o retorno
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venoso, produzindo edema, peso, cansaco, alteracoes tréficas da pele do membro e em
casos mais graves, o surgimento de Ulceras de dificil cicatrizacdo e de alta frequéncia de
recorréncia (Leite et al , 2016).

Com a finalidade de reducéao do risco de morte na embolia pulmonar e das sequelas
causadas pelas alteracbes locais da sindrome pds flebitica, tratamentos com

anticoagulantes foram propostos (Di Nisio,2017).

2.2Histérico

A Heparina foi descoberta acidentalmente em Baltimore, EUA, em 1916, por um aluno
do segundo ano de medicina, quando os seus esfor¢cos seriam para a descoberta de pré
coagulantes, substancias mais interessantes para uso na 12 Grande Guerra (Wardrop &
Keeling, 2008).

Abandonada durante 2 anos, os estudos foram retomados por Howel, que isolou uma
substancia aparentemente distinta daquela isolada dois anos antes. Esta substancia foi
denominada de Hepar, prefixo derivado do grego que significa figado, tecido onde foi
inicialmente isolado (Wardrop & Keeling, 2008).

A substancia hidrossolivel comegou a ser comercializada entdo, mas produzindo
muitos efeitos colaterais. A partir deste marco, inumeros foram os esfor¢cos pelo mundo na
tentativa de purificagdo da substancia, quando apenas em 1933, Charles e Scott atingiram
um grau de pureza suficiente para a diminuigdo consideravel de seus efeitos colaterais
(Wardrop & Keeling, 2008).

A enoxaparina é a despolimerizacao controlada da heparina (~15.000 Daltons) para
porcbes menores e mais homogéneas (4.000-5.000 Daltons). Possui um inicio de acao

mais lento, porém com menos efeitos colaterais e com mais facilidade no controle da


https://econtent.hogrefe.com/author/Heckmann%2C+Markus+B
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anticoagulacédo. Seu mecanismo de acao farmacoldgico € semelhante ao da heparina, nao
ultrapassando a barreira placentaria e foi aprovada para o uso pela Food and Drug
Administration (FDA) em 1993 (Hao et al, 2019).

A varfarina foi descoberta também acidentalmente em 1920, quando o gado do
Canada e norte dos Estados Unidos comecou a morrer, sem causa definida. Questionando
a dieta dos animais, chegou-se a conclusao que um trevo, quando mofado e presente na
alimentacao destes, seria a causa do disturbio de coagulacdo, chamado na época de
defeito da protrombina plasmatica (Schofield, 1924; Roderick, 1931)

Na década de 40, esta substancia foi utilizada como raticida. Apds seu sucesso como
veneno, o Coumadin foi desenvolvido a partir deste composto. Esta substancia foi aplicada
para uso clinico com anticoagulante (Overman et al, 1942).

Apenas em 1941, o composto ativo, dicumarol, realmente foi identificado por Mark
Stahmann e, como seus estudos foram financiados pela Wisconsin Alumni Research
Foundation (WARF), seus direitos de patente foram cedidos a esta empresa (Last et al,
2002).

A rivaroxabana é um anticoagulante oral que foi descoberto nos laboratérios da Bayer
em Wuppertal, na Alemanha, nos anos de 2000 e aprovada pela FDA em 2011. Apresenta
rapida absorcdo e alta biodisponibilidade, sem a necessidade de monitoramento da
coagulacao. Desenvolvida para alta seguranga em idosos e inicialmente para uso na
fibrilacdo atrial, foi ampliado seu campo de agcao como anticoagulante geral, inclusive para

uso de tratamento e prevencao de doencas venosas (Perzborn et al, 2011).



2.3Cascata de coagulacao
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Conforme esquema da Figura 1, podemos observar os sitios de atuagédo das drogas,

sendo que a varfarina atua sobre os fatores Il (protrombina), VII, IX e X, a rivaroxabana

sobre o fator Xa (Altay et al, 2017), onde ocorre a conversdo das vias intrinsecas e

extrinsecas e da enoxaparina sobres os fatores X e Il (Hao et al, 2019).

VIA INTRINSECA

CONTATO DO SANGUE COM
SUPERFICIES DE CARGA
NEGATIVA (COLAGENO)

@® Varfarina
A Rivaroxabana

© Enoxaparina

HEMOSTASIA SECUNDARIA

FOSFOLIPIDEO PLAQUETARIO

VIA EXTRINSECA

CONTATO DO SANGUE COM O FATOR

TECIDUAL, LIBERADO DAS CELULAS
SUBENDOTELIAIS APOS LESAO

=
o

Ca.} Can)
FOSFOLIPIDEO PLAQUETARIO
FATOR Villa :

Ca*?
FOSFOLIPIDEO PLAQUETARIO
FATOR Va

LN rovona B ATVAGAS Do
. bt s FATORES V E Vil
II I IIa

N EECTTTTSE.
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FIBRINA

Fonte: Adaptado de www.centerlab.com

Figura 1. Cascata de coagulacao.
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2.4 Anticoagulantes

O tratamento padrao para trombose venosa profunda consiste no uso inicial de
enoxaparina, com efeito imediato para a anticoagulacdo em pacientes com
tromboembolismo venoso, seguido do uso de medicagdes antivitamina K, apdés uma
sobreposicao de 5 dias das drogas (Jeraj et al, 2016). A molécula de enoxaparina é um
polissacarideo da familia dos glicosaminoglicanos, tem peso molecular médio de 4.500
Daltons, de administracdo exclusivamente parenteral, com absorcdo completa, e
biodisponibilidade aproximadamente de 100%. Além disso, apresenta agao direta sobre a
protrombina (fator Il), com pico de agdo entre 3 a 5 horas apds a administragdo. Apresenta
moderada ligagdo com proteinas plasmaticas e uma grande parte livre para exercer seu
mecanismo de agdo. Apresenta atividade substancial durante um periodo de 12 horas e é
metabolizada no figado via dessulfatagéo ou polimerizacao, com excrecao de cerca de 40%
via renal (Hao et al, 2019).

Esta droga é essencial para o inicio do tratamento devido a seu mecanismo de acao
imediato. Entretanto, por ser uma droga de administracdo exclusivamente via parenteral,
pode proporcionar desconforto aos pacientes e limita sua utilizagdo ambulatorialmente
(Jupalli & Igbal, 2019).

ApGs este inicio de tratamento, segue o0 uso de antivitamina K, em um periodo de 3 a
6 meses, como terapia de padrdo. Em casos especificos, onde o risco da TVP persiste ou
a principal suspeita da causa da trombose persiste a terapia é prolongada (Bona et al.,
1997).

Seu mecanismo de acdo é baseado na antagonizacdo da vitamina K, inibindo
redutases, envolvidas na sintese de hidroquinona, a partir do epdxido (principalmente a

epoxido-redutase). Esta inibicdo contribui para a secrecdo de proteinas hepaticas
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descarboxiladas ou parcialmente descarboxilada, apresentando redugcdo da atividade
biolégica entre 10 a 40% do normal. Porém, as proteinas ja circulantes plenamente
carboxiladas nao sofrem acao da varfarina. Isto implica na diminuicao entre 30 a 50% da
quantidade de fatores da cascata de coagulacao circulantes, dependentes de vitamina K
para sua producéao (Fatores I, VII, IX e X) (Rishavy et al, 2018).

Devido a quebra do ciclo da sintese da vitamina K, seus fatores apresentardao novo
equilibrio plasmatico dependendo da velocidade de depuracao individual somando-se a
meia-vida especifica de cada fator (Teles et al, 2012).

Como a meia-vida de alguns fatores € longa, como por exemplo o fator Il (59 horas)
e de outros fatores é relativamente curta, tal como o fator VIl (6 horas), o tempo de
protrombina (TP) sé deve ser estabilizado ap6s alguns dias, sendo em média de 40 horas
(Teles et al, 2012).

Sua absor¢ao no trato gastrointestinal € quase que completa quando administrada
em jejum, porém reduzida significantemente com a presenca de alimentos. Seu pico de
concentragdo plasmatica ocorre apds aproximadamente 1 hora, mas devido ao seu
mecanismo de acao peculiar, ndo é coincidente com o seu efeito farmacologico (Teles et
al, 2012).

Este medicamento apresenta forte ligacdo com albumina. Por se tratar de uma
mistura racémica e enantibmeros R e S, sdo metabolizados em locais distintos, sendo a
forma R nos CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4, enquanto a forma S no CYP2C9. Seus
metabdlitos inativos sdo excretados pela urina e fezes com meia vida variando entre 25 a
60 horas, com média de 40 horas. A duracdo de seus efeitos é de 2 a 5 dias (Hirshet al,

2001).
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A presenga de alimentos interfere de forma significativa na absor¢édo da varfarina e
pela sua metabolizagdo apresentar sitios similares a de varios outros medicamentos de uso
frequente, fortes interacbes medicamentosas sdo observadas com antibiéticos, anti-
inflamatérios, antifingicos, antiacidos, entre outros (Guidoni et al, 2016) e a manutencao
deste na faixa terapéutica torna-se um desafio. Devido a esta particularidade, as dosagens
repetidas da atividade de protrombina para adequagdo e para manutencao de niveis
terapéuticos se fazem indispensaveis, trazendo mais desconforto aos pacientes e aumento
de custos. Existe ainda a necessidade de evitar a ingestao préximo a refeicdes, sendo que
a varfarina deve ser ingerida em jejum (Date et al, 2016).

Os anticoagulantes inibidores da ativacao do fator X da cascata de coagulagéo, com
utilizacdo mais recente na pratica clinica, mostram-se efetivos no tratamento dos eventos
tromboembdlicos em alguns grupos de pacientes, com reducdao dos problemas
relacionados ao uso da varfarina e suposta melhora na resposta da recanalizacdo dos
vasos acometidos. Acredita-se que a melhor estabilidade e a rapida acao desta classe de
medicagdo sejam causas responsaveis por uma recanalizacdo mais rapida e eficaz,
poupando assim a parede e as valvulas venosas (Prandoni at al, 2017). No entanto, estes
farmacos ainda necessitam de estudos para avaliagdo de sua real eficacia em grupos
especificos de pacientes.

A rivaroxabana é absorvida em sua forma ativa pelo intestino delgado proximal, em
quase sua totalidade, com pico plasmatico de cerca de 2 a 4 horas. Sua biodisponibilidade
€ de 80 a 100%. Apresenta afinidade pelas proteinas plasmaticas, com ligacdo de 92 a
95%. Sua acao é direta sobre o fator X, onde ocorre conversdo das vias intrinsecas e
extrinsecas da cascata de coagulagéo, apresentando um efeito pleno ap6s poucas horas

de sua administragdo. E metabolizado por meio de CYP3A4, CYP2J2 e por mecanismos
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independentes a CYP, sofrendo, portanto, menos interagdes medicamentosas.
Aproximadamente 2/3 do farmaco sofre metabolizacao, sendo metade excretado pelos rins
e a outra metade através das fezes. Cerca de 30% é excretado de forma inalterada pelos
rins. Apresenta depuracéo lenta de 10 L/hora, apresentando uma meia vida de 5 a 9 horas
(Kvasnicka et al, 2017).

A classe dos inibidores do fator X foi inicialmente criada para tratamento de fibrilacao
atrial em pacientes idosos (Altay et al, 2017). Devido a eficacia e seguranca nesses
individuos, novos estudos foram realizados para ampliacdo do uso dessa classe
farmacoldgica, tais como prevencgao e tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e
tromboembolismo pulmonar (TEP) (Granero et al, 2016).

A partir disto, surgiram estudos comprovando que a eficacia era similar ao padrao
enoxaparina, com a vantagem de apresentar tendéncia a um menor risco de sangramentos
maiores, menores e clinicamente significantes (Pandoni et al, 2014). Verificou-se também
um menor tempo de internagdo, sem o desconforto de aplicagdo parenteral, com menor
interacao alimentar e medicamentosa, sem necessidade de controle laboratorial (Roberts
et al, 2015).

O tratamento padrao estabelecido atualmente para TVP é realizado com
enoxaparina e varfarina. No entanto, a utilizagdo de rivaroxabana como monoterapia foi
também aprovada para o tratamento de TVP, mostrando superioridade na diminui¢cdo de
eventos hemorragicos, com eficicia similar ao tratamento padréo.

Contudo, a resposta da eficacia no tratamento e na recanaliza¢do das veias ainda nao

se encontra bem estabelecido (Jeraj et al,2016).
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2.5 Efeito do tratamento

A predominancia da sindrome pés flebitica é de 48% em pacientes considerados
curados, comparados a 84% em pacientes nao curados. Com énfase na importancia clinica,
este grupo de individuos representa um foco importante de estudos, o que poderia contribuir
com a maior longevidade e qualidade de vida (Jeraj et al, 2019). Estes autores, associam
arapida acao e a estabilidade da rivaroxabana nas 4 primeiras semanas de tratamento com
a recanalizacao e nao destruicdo da parede venosa.

Outra hipbtese encontra-se na possibilidade de diminuicdo da resposta inflamatéria
causada pela inibicao direta do fator X, juntamente com a diminuicao da trombina, pois ja
esta bem estabelecido na literatura uma relacao direta entre a producao de trombos e a
liberacao de fatores inflamatérios. Ellinghaus et al (2016) e Terry at al (2016) mostraram
que anticoagulantes com inibicao direta do fator X e da trombina apresentam diminuicéo de
fatores relacionados com a resposta inflamatéria, podendo ser a causa direta da melhora
da recanalizacédo neste grupo de pacientes.

A recanalizagao apresenta particular importancia, ja que quanto mais cedo e mais
eficazmente ela ocorre, maior serd a preservacao da parede e valvulas venosas. Com isto,
a incidéncia da sindrome pés flebitica sera reduzida, diminuindo suas consequéncias ou

até mesmo evitando que ela ocorra (Jeraj et al, 2016).
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3 Proposicao
O objetivo do estudo foi verificar fatores diretos e indiretamente associados a
recanalizacao dos pacientes acometidos por trombose venosa profunda em grupos tratados

com enoxaparina/varfarina ou rivaroxabana.



4 MATERIAL E METODOS
4.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo clinico observacional retrospectivo analisando
prontuarios de pacientes com a associacdo da recanalizacao (variavel de desfecho-
dependente) de pacientes com trombose venosa profunda (TVP). Esta avaliagao foi
realizada por meio de ultrassom venoso, através de um aparelho com denominacao de
duplex scan, que nos fornece morfologia através de uma escala de cinza (modo B ou
Bright), movimentos no interior dos vasos através de cores e emissdao de sons
produzidos pelo fluxo sanguineo. Foram obtidas ainda informagdes de género, idade,
IMC, ancestralidade, escolaridade, medicacao de uso continuo, presenca de tumor, local

do tumor, estadiamento, tabagismo, tempo de internagao.

4.2 Amostragem:

Foram analisados todos os prontuarios dos casos de TVP de 3 hospitais da
cidade de Piracicaba, (Hospitais A, B e C), obtidos a partir do CID (cédigo internacional
de doengas) da internacdo, que atendem moradores da cidade e regido, durante o
periodo de fevereiro de 2017 a janeiro de 2019. Foram consultados 287 prontudrios,
sendo que 61 destes ndo foram incluidos por mudanga de diagndstico apds ultrassom
venoso (duplex) inicial, 11 prontuarios devido a falta de informagdes iniciais e essenciais
para o estudo e 103 por falta de documentagdo necessaria para acompanhamento,
como do duplex de controle.

Assim, a amostra foi composta inicialmente de 112 pacientes, os quais 9 foram
excluidos em funcéo dos critérios de exclusdo, sendo 3 por troca de medicagao, 3 por

intervencao cirdrgica, 3 por sangramento maior (2 no grupo da rivaroxabana e 1 no grupo
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da varfarina) totalizando 103 pacientes (Figura 2). O poder do teste foi calculado a post
hoc, utilizando a familia de teste do Qui-quadrado (“Goodness-of-fit’) de tabela de
contingéncia 2X2 (gl=1), utilizando um tamanho de efeito médio de 0,3, um nivel de
significancia de 0,05 e n=103. Esses parametros resultaram em um poder de 0,8609, ou

seja, acima de 80%.

Hospital A Hospital B Hospital C

Exclusdo Banco de Dados p Inclusos l Exclusio
(175 pacientes) (287 pacientes) (112 pacientes | (9 pacientes)
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Troca de Sangramento ll  Intervencio
medlcagio malor clrdrglca
i + {3 paclentes) {3 pacientes) (3 paclentes)
Mudanca de Falta de Falta de
diagnastico informagGes documentacdo

103 pacientes

Rivaroxabana
(55 paclentes)

Figura 2. Fluxograma da sele¢cado da amostragem.

{61 pacientes) 11 pacientes)

Amostra do

estudo
103 pacientes)

Varfarina
(48 pacientes)

Realizamos o custo médio na cidade de Piracicaba para o tratamento de TVP no
periodo de 3 meses. A cotagao foi realizada com base pregos das internacdes em
regime ambulatorial e em apartamentos nos trés hospitais de Piracicaba. Multiplicamos
o valor do custo médio das didrias de cada regime de internacao pelo numero de dias
de permanéncia hospitalar média encontrada no estudo. Fizemos ainda a cotagdo das
medicag¢des em trés redes de farmacias do municipio. Multiplicamos a média dos

valores de cada droga pelo numero de doses necesséarias para o tratamento em 3



meses, considerando o tempo de internagdao encontrado no estudo, uma vez que a
enoxaparina foi realizada apenas no periodo de internagédo hospitalar.

Consideramos um namero minimo de 6 dosagens de controle da coagulacao por
meio do RNI. Trés dosagens intra hospitalar, uma vez que o paciente permaneceu
internado por 5,1 dias no grupo de enoxaparina/varfarina e que a segunda droga que
necessita de tal controle sé inicia sua acao ap6s média de 40 horas. Portanto, os dois
primeiros dias de tratamento n&o foi efetuada a coleta do exame, sendo realizada para
estabilizacao nos demais dias de internacdo. As demais dosagens no primeiro, segundo
e terceiro més de tratamento. Multiplicamos entdo o valor médio obtido em trés

laboratérios diferentes pelas 6 doses estipuladas.

4.3 Aspectos éticos e critérios de inclusao e exclusao

Este estudo obteve a aprovacao do comité de ética com o nimero de protocolo
#2.684.509 (Anexo 1).

Como trata-se de estudo observacional retrospectivo, que contempla o uso de
informacdes disponiveis em prontuarios médicos, as quais foram analisadas de forma
anénima, sendo os resultados apresentados de forma agregada, ndo permitindo a
identificacdo dos participantes de pesquisa, foi solicitado a isengdo da obtencdo do
TCLE.

N&o foram utilizados nesta pesquisa materiais bioldgicos coletados e/ou
armazenados como parte da rotina institucional. N&do houve riscos substanciais a
privacidade e confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianca

entre pesquisador e pesquisado ou entre a instituicdo e o pesquisado.
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Os prontuéarios que nao apresentaram duplex ou que o diagnéstico nao fosse a
suspeita clinica inicial, foram excluidos do trabalho. Aqueles que foram submetidos a
cirurgias, sangramentos maiores com transfusdes sanguineas ou implantes de filtro de
veia cava, interrupcdo do tratamento ou mudanca de uso de droga também foram
excluidos.
Os remanescentes foram estudados com novo duplex para pesquisa da evolugao,
sempre buscando o ultrassom mais proximo da data de 3 meses. Pacientes com perda
de acompanhamento, sem duplex de controle também foram excluidos.
Os dados coletados dos duplex foram dicotomizados em pacientes com
recanalizac¢ao total ou sem recanalizagao total.
Foram considerados os prontuarios que apontaram a utilizagao da terapéutica
padrdo com enoxaparina e varfarina (grupo controle) ou utilizagdo da rivaroxabana
(grupo experimental). Pacientes que fizeram uso de outras drogas anticoagulantes
também foram excluidos do estudo.
Critérios de inclusao:

1) Pacientes que apresentavam casos agudos de tromboembolismo venoso.

2) Presenca de duplex inicial diagnosticando trombose venosa aguda.

3) Pacientes que nao apresentavam procedimento durante seus tratamentos.

4) Pacientes que néo foram submetidos a transfusdes sanguineas.

5) Pacientes que mantiveram 0 mesmo medicamento no tempo zero até reavaliacdo
com duplex.

6) Pacientes com auséncia de sangramentos maiores.
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Critérios de exclusao:
1) Pacientes que tinham interrompido ou que apresentavam descontinuidade do
tratamento.
2) Pacientes que tinham utilizado drogas que interfeririam no tratamento.
3) Pacientes com insuficiéncia renal crbnica, com clearance renal abaixo de 30 mg/dl.
4) Auséncia de exames de duplex para avaliacao do inicial e evolucdo com 3 meses.
5) Prontuarios sem as informacdes minimas necessarias para o estudo.

O equipamento utilizado para avaliacao diagnéstica e do controle foi o duplex,
mostrado na Figura 3. A mesma figura mostra as imagens obtidas no modo B (bright)
na escala de cinza, no modo color e no modo dopler. O modo B é mostrado em escala
de cinza e mostra a morfologia do vaso. O modo color apresenta-se apds a selecao de
um “box”, no qual tudo que apresenta movimento sera colorido pelo azul (quando em
um sentido) e vermelho (quando em sentido contrario). J4 o modo dopler apresenta um
grafico mostrando a intensidade do fluxo no interior do vaso, produzindo um ruido tipico

pela passagem do sangue.
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Figura 3. Equipamento utilizado* (A), imagem em modo bright** (B), imagem em modo

color™ (C) e em modo dopler *** (D). * - medsonic.com.br; ** - www.angioskin.com.br;

www.cedeco.com.br

4.4 Analise estatistica

Foi realizado a analise descritiva do perfil da amostra. Para verificar a
homogeneidade de distribuicdo entre os pacientes tratados com Rivaroxabana e Varfarina
foi aplicado o teste de Qui-quadrado ou Exato de Fisher para as variaveis qualitativas
nominais e o teste de Mann-Whitney para as varidveis quantitativas discretas.

Ap6s a verificacdo na distribuicdo da amostra dentro dos dois grupos de
medicamentos, foi realizado a andlise de regressao. Para a verificagdo das associacoes da
variavel dependente (recanalizacdo) com as variaveis independentes foi aplicado analise
de regressdo simples (univariada) e as variaveis que apresentaram p<0,20 foram

selecionadas para 0 modelo de regressdo multiplo. Foi considerado como variaveis do
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modelo multiplo final todas as variaveis que apresentaram p<0,05. Para a analise do
residuo do modelo foi realizado pelo teste de Hosmer e Lemeshow. O software utilizado foi

o SPSS 23 (IBM corp.).
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5 Resultados

A analise descritiva das variaveis sociodemogréfica e clinicas da amostra estudada
caracterizou-se por 69,9% de mulheres e 30,2% de homens com idade média de 55,07
anos e desvio-padrao de 16,77 anos (Tabela 1), sendo que 76% dos pacientes eram
provenientes da cidade de Piracicaba (Grafico1).

O tempo médio de internacao foi de 3,75 dias. A prevaléncia de recanalizacao dos
103 pacientes com TVP foi de 59,2% (n=61). Vinte pacientes desta amostra apresentavam
cancer (19,4%), sendo 15 mulheres e 5 homens. Destes, 55% eram de mama, 5% de
ovarios, 10% de utero, 20% de proéstata, 5% de reto e 5% do Sistema nervoso central. A
maioria da amostra eram nao fumantes (83,5%) e 53,4% nao apresentaram doencgas
associadas. A Tabela 1 abaixo mostra a distribuicado dos dois grupos em relacao a algumas
das variaveis estudadas.

Tabela 1. Distribuicao absoluta da amostra nos grupos em funcao de algumas variaveis.

Grupo
Rivaroxabana Varfarina Total .
(n=55) (n=48) (n=103)
A Feminino 40 32 72
Genero Masculino 15 16 31 0,6500
Eutrofico 40 29 68
L Sobrepeso 12 17 29 0,2004
Classificacao ou obeso
Nao relatado 3 2 5
Diagndstico TVP 51 47 98
confirmado TVP + TEP 4 1 5 0,3686
Nao 43 40 83
Tumor Sim 12 8 50 0,6820
Nao 48 38 86
Tabagismo Sim 7 9 16 0,5380
NI 0 1 1
Doenca Nao 26 29 55
associada Sim 29 19 48 0,2559
Nao 23 18 41
Causa Sim 30 30 62 0,8065

* - teste do Qui-quadrado ou exato de Fisher.
TVP — Trombose venosa profunda
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TEP — Tromboembolismo pulmonar
NI — Nao informado

Foi possivel observar que houve proporcionalmente maior quantidade de pessoas
com recanalizacao no grupo da rivaroxabana, mas o grupo da varfarina apresentou maior
quantidade de relatos de sinais/sintomas e de RNI requerido.

A Tabela 2 mostra as diferencas entre os grupos com relacao a idade, peso, altura
e periodo de tratamento.

Tabela 2. Diferencas entre os grupos com relacdo a idade, peso, altura e periodo de

tratamento.
Grupo - mediana (19 - 32 quartil)
Rivaroxabana (n=55) Varfarina (n=48) p*
ldade (em anos) 60 (43 - 74) 48 (38,5 - 60) 0,0110
Peso (em quilos) 73 (65-85) 76 (63-91) 0,3260
Altura (em cm) 165 (161-171) 168 (159-173) 0,8450
Periodo de tratamento 3 (3-5) 5 (4-6) <0,0001
Periodo para duplex 112 (93-140) 147 (107-187) 0,0050

* - teste de Mann-Whitney.

A idade dos pacientes no grupo da rivaroxabana foi significativamente maior do
que no grupo da varfarina. Ja o periodo de tratamento foi significativamente maior para
a varfarina. Nao houve diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos
para nenhuma outra variavel.

Sendo a recanalizagdo o objetivo desejavel do tratamento com os
anticoagulantes, os dados foram submetidos a andlise de regressao logistica maultipla,
visando observar quais fatores seriam responsaveis pela recanalizagdo na amostra do
estudo.

A Tabela 3 abaixo mostra a regressao univariada com os odds ratio (OR) brutos.
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Tabela 3. Andlise de regressao logistica univariada para a recanalizacdo, em funcao das

variaveis em estudo.

Recanalizacao | p
Variaveis Categorias n (%) OR@ruto) ICys OR b Yalor  valor
p . (Wald)
im Nzo (X2)

. Masculino 18 (58,1) 13 (41,9) 0,934  0,397-2,195
Género o 0,875 0,875
Feminino 43 (59,7) 29 (40,3) Ref -

Menorque 30 g g57)  1(143) 4182  0471-371 0,199

anos
Faixa etaria 31-50anos  22(55) 18(45) 0,852  0,375-1,933 0,701 0,312
Maiorque 50 33 559) 23 (41,1)  Ref : 0,367
anos
_ Branco 56 (61,5 35(385)  Ref : 0,468
Ancestralidade Negro 1 (50) 1(50) 0625 0838103 0743 0,326
Pardo 3(333) 6(667) 0313 0701-1,331 0,116
Analfabeto 1(50) 1(50) Ref. i 0,302
_ Fundamental 6 (37.5) 10(625) 06  0031-115 0,734
Escolaridad 0,205
scolaridade Médio 08(63.6) 16(364) 1,750 0102-290 0,699
Superior 26 (63,4) 15(36,6) 1,733  0,101-298 0,705
Medicacio Varfarina 20 (41,7) 8 (58,3) Ref. - 0.001 0.001
¢ Rivaroxabana 41 (74,5) 14 (25,5) 4,10 1,779-9,5 ’ ’
. Sim 20 (42.6) 27(57 4  Ref i 0002 0.002
N0 41(732) 15(26,8) 3,690  1,614-84 ’ ’
Presenca Sim 10 (50) 10 (50) Ref. -
2
de tumor Nao 51(614) 32(386) 1594 0597-4254 000 0998
Auséncia  55(63,2) 32(36,8) 3,008 0,817-11,1 0,098
Estadiamento Ganglionar 4 (36,4) 7 (63,6) Ref - 0,172 0,158
Outros locais ~ 2(40)  3(60) 1,167 0,133-10,2 0,889
Tabagismo Sim 8(4r1)  9(529)  Ref ° 0,268 0,289
NET 3(61,6) 33(384) 1,807  0,634-5,1
Doencas Sim 2 (66,7) 16 (33,3) Ref. -
. ! 0,153 0,151
associadas N0 9(527) 26(47,3) 1,793 0,806 4,0
Sinais e Sim 33 (47,1) 37(529)  Ref. :

. 1
Sintomas NET 8848 5(152) 6279 2173-1g1 001 0000
Até 4 di 45(652) 24(348) 2,109  0,914-49
~Tempo. ' e |as' (65,2) (34.8) 0,080 0,078

internacao Acima de 4 dias 16 (47,1) 18 (52,9) Ref. -

RNI — Relag@o normatizada internacional

A Tabela acima revela que, dentre as varidveis estudadas e analisadas
separadamente, apenas a medicacdo empregada, os sinais/sintomas e o uso do RNI foram

capazes de explicar satisfatoriamente (p<0.05) a recanalizacdo. Assim, para analisar se
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esses fatores estariam associados a recanalizacao, foi realizada uma analise de regressao
logistica multipla (Tabela 4) foram selecionadas as variaveis com valor de p do modelo
univariado menor ou igual a 0,20. A ordem de entrada no modelo multiplo seguiu de acordo
com valores crescentes de p. Na modelagem adotou-se a estratégia forward selection.

A ordem de entrada no modelo multiplo seguiu a seguinte ordem: sinais e sintomas,
medicamento de uso continuo, RNI, tempo de internacdo categorizado, doencas
associadas e estadiamento.

Tabela 4. Valores da ORajustada (ICos5) € 0s valores de p no modelo de regresséao

logistica multipla.

Recanalizacao

Variaveis n (%) ORjust (IC) p-valor
Sim Nao
Sinais e Sim 33 (47,1) 37 (52,9) Ref 0.004
sintomas Nao 28 (84,8) 5(15,2) 5,0 (1,7 - 14,9) ’
uso continuo  Rjvaroxabana 41 (74,5) 14 (25,5) 3,22 (1,34 - 7,76) ’

O modelo multiplo com os paréametros ajustados foi significativo (Qui-quadrado,
p<0.0001) mostrou que o uso de rivaroxabana aumenta a chance de recanalizagdo em 3,22
vezes em relacdo a varfarina. Além disso, os pacientes que recanalizaram obtiveram 5,0
vezes menos chance de apresentar sinais e sintomas em relacdo aos pacientes nao
recanalizados, como mostra a Tabela 4. O RNI (p=0,462), tempo de internacéo (p=0,579),
doencgas associadas (p=0,157) e estadiamento (p=0,230) ndo foram importantes para o
modelo. A andlise de residuos do modelo tido como final foi realizado pelo teste de Hosmer
e Lemeshow, para avaliar se existe aderéncia do modelo. O teste demonstrou que o modelo

apresentou boa aderéncia (p=0,8690).
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O tempo de internacéao foi analisado em funcéo do tipo de medicamento pelo teste t-
student ndo pareado para amostras heterocedasticas. Os resultados demonstraram que o
tempo de internacdo foi maior para a varfarina quando comparado com a rivaroxabana,

como mostra a Figura 4.
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Tempo de internacao (dias)
o

Rivaroxabana Varfarina

Figura 4. Tempo de internacdo (média + desvio-padrao) em funcao dos grupos. * -

p=0,00015.

Com base no periodo de internacdo encontrado no estudo e no tempo de
tratamento de 3 meses, realizamos um levantamento médio de valores gastos em cada

grupo, como se segue:



Tabela 5. Valores encontrados em Piracicaba para internagdo, exames e medicagdes
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Internacao Hospital A Hospital B Hospital C
Ambulatério R$ 280,31 R$ 1.700,00 R$ 353,10
Apartamento R$ 430,61 R$ 2.200,00 R$ 620,60
Laboratério a Laboratério B Laboratério &
RNI R$ 11,23 R$ 9,99 R$ 9,95
Farmacia X Farmacia Y Farmacia Z
Rivaroxabana R$ 211,66 R$ 212,17 R$268,10
Varfarina R$ 19,79 R$ 20,10 R$ 21,83
Enoxaparina R$ 71,21 R$ 64,43 R$ 97,85

Utilizamos a média aritmética dos custos encontrados na cidade de Piracicaba e
obtivemos os custos de tratamento de trés meses para a terapia padrao (enoxaparina +

varfarina) e da rivaroxabana, através das férmulas:

Custo tratamento padrao = (C. I. x 5,17) + (C.E. x 6) + (C.M. x doses)

Onde:

Custos de Interacao = C.I

Tempo de internagdo encontrado no grupo do tratamento padrao = 5,7

Custos de exame = C.E

Numero de dosagens minimas durante o tratamento = 6

Custos de Medicamento = C.M.

Doses dos medicamentos utilizados durante o tratamento, levando-se em conta 2 doses

de enoxaparina/dia durante o periodo de internacéo que foi de 5,1 dias = doses
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Custo tratamento NAOC = (C.l. x 2,8) + (C.M. x doses)

Custos de Interacao = C.1

Tempo de internacado encontrado no grupo do tratamento com rivaroxabana = 2,8
Custos de Medicamento = C.M

Doses do medicamento utilizado durante o tratamento

Tabela 6. Custos para o tratamento de 3 meses para padrao e rivaroxabana

Apartamento Ambulatério
Tratamento padrao R$ 6.505,61 R$ 4.752,37
Tratamento NAOC R$ 3.727,05 R$ 2.850,85

Diferenca R$ 2.778,56 (42,71%) R$ 1.901,52 (40,02%)
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6 Discussao

O presente estudo apresentou limitacdes por se tratar de estudo retrospectivo, sendo
dependente de informacdes colhidas previamente, com avaliacao de varios profissionais,
0s quais nao tinham padronizacao na colheita dos dados. Além disso, foram colhidos dados
de um numero limitado de pacientes, pois poucos apresentavam dados do duplex e dados
muito subjetivos dos sinais e sintomas da sindrome pdés trombotica. Apesar das limitagdes,
os resultados apresentaram concordancia com aqueles dados observados na literatura
mundial, considerando o tipo e a distribuicAio da amostra, até mesmo com estudos
prospectivos. Isto mostra que a amostra foi equilibrada e satisfatéria, apesar destas
limitacoes. Mesmo considerando que o numero de pacientes avaliados nao foi muito
elevado, este foi condizente ou superior a outro estudo comparando essas drogas, tal como
Jergj et al (2017a) que observou 100 pacientes.

No presente estudo, a proporcdo de mulheres acometidas pela TVP foi maior que de
homens. De fato, as mulheres podem apresentar mais frequentemente essa patologia
devido ao uso de anticoncepcionais e das alteragdes hormonais, especialmente aquelas da
gravidez (Nordstrom & Weiss, 2016). Entretanto, a presenca de recanalizacdo nao foi
afetada pelo sexo, resultado similar aquele observado por Zhang et al (2016).

A média de idade verificada no presente estudo foi cerca de 55 anos, idade similar
aquela encontrada por Jeraj et al. (2017b) e Prandoni et al (2017), os quais observaram
média de idade de 59 e 61 anos, respectivamente. Curiosamente, os pacientes tratados
com rivaroxabana apresentaram idade significativamente maior do que aqueles do grupo
tratado com varfarina. Embora a idade n&o tenha sido determinante nesse estudo, Piovella
et al (2012) argumenta que quanto mais avangada a idade, menor seria a taxa de

recanalizacao e, assim, seria esperada menor recanalizagdo no grupo da rivaroxabana.
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Porém, observamos maior taxa de sucesso na recanalizacao nesse grupo, 0 que sugere
que a droga apresenta superioridade no tratamento e recanalizacao precoce da TVP.

A ancestralidade também tem sido um fator importante para TVP, sendo a proporcéo
maior em afrodescendentes e menor naqueles de origem asiatica (Heit et al, 2018). Em
nosso estudo, entretanto, foi observada uma maior propor¢cao de pacientes caucasianos.
Isto provavelmente se deve a regido estudada, onde ha um predominio desta populacao.
Por se tratar de um estudo retrospectivo, as informagdes colhidas sobre etnia podem
também nao representar a realidade, uma vez que a declaracao da ancestralidade depende
de cunho pessoal, principalmente em caso de miscigenagéo. Apesar disso, ndo houve
relagao entre recanaliza¢do e ancestralidade, o que vai ao encontro de resultados prévios
(Zhang et al, 2016).

Na analise univariada, uma taxa maior de recanalizacao foi observada nos pacientes
acometidos por TVP submetidos ao tratamento com a rivaroxabana, o que se mostrou
concordante com os resultados de Jeraj et al (2017a). Também os sinais e sintomas
apresentaram uma menor presenca no grupo tratado com rivaroxabana nessa andlise,
quando comparado ao grupo da enoxaparina/varfarina. Considerando que o presente
estudo teve acompanhamento de um curto periodo (apenas 3 meses), podemos afirmar
que a recanalizacao observada foi precoce. Esse fato pode ser considerado muito positivo,
pois como proposto por Jeraj et al (2017), a recanalizagao precoce e total é inversamente
proporcional aos sintomas da sindrome pos flebitica.

Como exposto por Hisada & Mackman em 2017, pacientes com diversos tipos de
cancer apresentam incidéncia expressivamente maior que a populagéo geral. Embora, a
presenca de tumor ou seu estadiamento ndo influenciaram a taxa de recanalizagdo no

presente estudo, a amostra se apresentou restrita a um pequeno nimero de casos, ndo
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permitindo qualquer concluséo sobre a relagdo do cancer com a recanalizacao. Além disso,
outras doencas, tais como diabete, hipertensao e tabagismo também nao influenciaram a
taxa de recanalizagdo, de maneira similar aos resultados observados por Zhang et al
(2016).

O tempo médio entre o exame duplex inicial e final foi maior no grupo tratado com a
enoxaparina/varfarina. Obviamente, maior tempo entre os exames poderia favorecer esse
tratamento, pois aumentaria a chance de recanalizacao (Prandoni et al, 2017). No entanto,
os resultados do tratamento com rivaroxabana apresentou maior taxa de recanalizagao,
reforcando a hipétese de uma maior eficacia no tratamento com esta classe
medicamentosa.

O tempo de internacdo também foi superior no grupo tratado com
enoxaparina/varfarina. Assim, o tratamento com rivaroxabana poderia representar uma
agilidade na alta do paciente, com reducéo de custos hospitalares e conforto ao paciente.
Pela observagao dos prontuarios, nao foram verificadas internagdes posteriores, reforcando
a eficacia e seguranca do tratamento com a rivaroxabana. De fato, Porath et al (2019)
mostrou que os custos de internagéo de pacientes tratados com inibidores diretos do fator
X foram menores quando comparados a pacientes submetidos a tratamento com terapia
padrao (enoxaparina/varfarina). Além disso, houve mais tratamentos ambulatoriais,
evitando internacoes.

O custo dos tratamentos também deve ser considerado para entender o contexto do
seu uso. Em estudo realizado no Brasil, o custo mensal para o tratamento com rivaroxabana
foi de R$ 2.910,68 e R$ 4.981,88 para o tratamento padrdo. Ou seja, foi verificada uma
reducdo media de aproximadamente dois mil reais, particularmente devido a redugao do

tempo de internacao hospitalar (Piedade, 2017). Em Piracicaba, considerando o preco
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médio da internacdo hospitalar, com o custo médio das medicacdes e a realizagdo de
exames necessarios para acompanhamento, com média de pesquisa de 3 locais diferentes,
chegamos ao custo médio de R$ 4.752,37 em ambulatério e R$ 6.505,61 em apartamento
para o tratamento com varfarina e R$ 2.850,85 em ambulatério e R$ 3.727,05 em
apartamento para a rivaroxabana. Isto mostra uma economia de R$ 1.901,52 no regime
ambulatorial e R$ 2.778,56 no regime de apartamento no tratamento de 3 meses da
patologia, enfatizando que a internacdo hospitalar exerce grande peso no custo do
tratamento.

Entretanto, como o custo direto ao paciente é relativo a compra da medicacao, a
populagéo de menor poder aquisitivo acaba optando pelo uso da varfarina, por se tratar de
uma medicacao de menor custo direto. Uma vez que o tratamento com varfarina apresenta-
se mais oneroso ao sistema de salde e com uma eficacia menor na recanalizagao, a
presenca da rivaroxabana em farmacias de alto custo ou mesmo a disponibilidade aos
pacientes passa ser uma alternativa a ser discutida num futuro préximo.

Na presenca de recanalizagdo, a sintomatologia da sindrome pésflebitica apresenta-
se menos grave ou inexistente, enquanto na auséncia dela a sindrome é mais acentuada e
mais frequente. Isto refor¢a a necessidade de tratamento de pacientes acometidos por TVP,
como sugerido por Markel (2005). Além disso, quanto mais eficaz e maior a recuperagao
das veias para sua condi¢cdo anatémica inicial, menor ser&o as sequelas.

A rivaroxabana, por se tratar de uma droga desenvolvida para tratar pessoas em
uma faixa etaria mais avancada, além de seu mecanismo de agdo mais estavel, se mostra
mais segura que o tratamento padrdo. De fato, varios estudos mostram que a eficicia do
tratamento é semelhante, porém a rivaroxabana apresenta menor risco de sangramento

(Zhang et al., 2016; Jeraj et al, 2017a; Prandoni et al, 2017; Hanafya et al, 2019). Mesmo
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em grupos oncoldgicos foi mostrado que a seguranca dessa droga é maior pelo menor risco
de sangramento, exceto no grupo de pacientes com tumores do tubo gastrintestinal, no qual
o risco de sangramento € um pouco mais elevado (Yoshio et al, 2017).

Houve, no presente estudo, alguma uma associacao entre o exame RNI e a taxa de
recanalizacao. Isso se deve ao fato de que esse exame € pedido apenas para os pacientes
tratados com varfarina. Aqueles tratados com rivaroxabana ndao necessitam de controle
periédicos com exames laboratoriais, devido a estabilidade desta medicagao no organismo,
fato que nao é observado com a varfarina.

Embora outros estudos tenham mostrado a superioridade do tratamento com a
rivaroxabana sobre a varfarina (Jeraj et al, 2017; Antignani et al, 2019; Hanafy et al, 2019),
o achado mais importante do presente estudo foi verificar de forma conclusiva que a
recanalizacao depende do uso de rivaroxabana. Além disso, a recanalizacao também se

mostrou crucial para diminuir 0s sinais e sintomas da sindrome pés-trombética.
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7 Conclusao:

Apesar do tratamento da rivaroxabana versus enoxaparina/varfarina ser considerado
similar com menor taxa de sangramento, a rivaroxabana foi crucial para aumentar a taxa

de recanalizacao e para a diminuicao da sindrome pés flebitica.
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Anexo 1 - Solicitagdo de Isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Referéncia: Efeito comparativo entre o uso de rivaroxabana e da enoxaparina/warfarina
sobre a recanalizacdo de trombose venosa profunda de pacientes oncologicos. Estudo
retrospectivo.

Pesquisador Responsavel: Roberto Fiério Pecorari

Ao Comité de Etica em Pesquisa FOP/UNICAMP:

Vimos por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado Efeito comparativo entre
0 uso de rivaroxabana e da enoxaparina/warfarina sobre a recanalizacdo de trombose
venosa profunda de pacientes oncoldgicos. Estudo retrospectivo, proposto por Roberto
Fiorio Pecorari e Francisco Carlos Groppo.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) por ser um estudo observacional,
analitico ou descritivo retrospectivo, que empregara apenas informacdes de prontuarios
médicos, sistemas de informacéao institucionais e/ou demais fontes de dados e informacoes
clinicas disponiveis na instituicao sem previsao de utilizacao de material biolégico; ii) porque
todos os dados serdo manejados e analisados de forma anbénima, sem identificacao
nominal dos participantes de pesquisa; iii) porque os resultados decorrentes do estudo
serdo apresentados de forma agregada, ndo permitindo a identificacdo individual dos
participantes, e iv) porque se trata de um estudo ndo intervencionista (sem intervencdes
clinicas) e sem alteragdes/influéncias na rotina/tratamento do participante de pesquisa, e
consequentemente sem adi¢ao de riscos ou prejuizos ao bem-estar dos mesmos.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima se
comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, apenas
para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas
na Res. CNS N° 466/12, e suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e
confidencialidade dos dados coletados.

Piracicaba, [data]

[Assinatura]
[Nome do(a) pesquisador(a) responsavel]
[Numero do documento de identidade
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Anexo 1

Questionario para avaliacdao dos parametros em estudo

Prontuario: Idade:

Sexo: Cor: Peso: Altura:

Da doenca:

Diabetesl] Hipertensaoll Tabagismoll Reposicao hormonall]

Uso de medicamentos: [0Sim  [ONao
Quais:

Esquema terapéutico para doenca de base
Esquema posoldgico:

Duplex venoso inicial

Duplex venoso apds 3 meses ou primeiro controle de tratamento

Episodios de sangramento durante 3 meses
Maioresd Quantos: Menoresd Quantos:

Progressao da patologia
Persisténcia O Desaparecimento [
Descricao da sintomatologia expressa no prontuario




Anexo 2 — Relatério final de similaridade

tese

ORIGINALITY REPORT

2 3% 21 14., 14.,
SIMILARITY INDEX INTERNET SOURCES PUBLICATIONS STUDENT PAPERS
PRIMARY SOURCES

repositorio.unicamp.br 40/
0

Internet Source

wwwZ2.inca.gov.br 20/
0

Internet Source

onlinelibrary.wiley.com 1 o,
0

Internet Source

Internet Source

hga.umin.jp <1 %

Internet Source

thieme-connect.de
< 1 %

Internet Source

asheducationbook.hematologylibrary.org 14
6

www.ncbi.nim.nih.gov <1 %

Internet Source
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Anexo 3 — Certificado do Comité e Etica em Pesquisa

L
i

UNICAMP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE
PIRACICABA DA

Continuacéo do Parecer: 2.684.50¢

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Parecer de aprovagéo de Protocolo emitido "ad referendum" conforme autorizagdo do Comité na reunigo de
21/02/2018. Sera submetido para homologag&o na reunido de 20/06/2018.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rt~

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1096749.pdf 20:56:15
Outros Pendencia_9.docx 20/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
20:54:12 | PECORARI

Outros Pendencia_8.docx 20/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
20:51:45 PECORARI!

Outros Pendencia_7.docx 20/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
20:44:52 | PECORARI

Outros Pendencia_6.docx 20/05/2018 | ROBERTO FIORIO Aceito
20:36:14 | PECORARI

Outros Pendencia_5.docx 20/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
20:32:45 |PECORARI

Outros Pendencia_4.docx 20/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
20:30:29 | PECORARI

Outros Pendencia_3.docx 20/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
20:26:40 | PECORARI

Outros Pendencia_2.docx 20/05/2018 ROBERTO FIORIO | Aceito
20:24:13 | PECORARI

QOutros Pendencia_1.docx 20/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
20:21:22 | PECORARI

Projeto Detalhado / | Estudoretrospectivo.docx 14/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito

Brochura 21:52:05 |PECORARI

| Investigador

Declaragdo de SantaCasa.jpg 14/05/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito

Instituicéo e 21:49:51 |PECORARI

| Infraestrutura

Outros CEPcompleto.pdf 25/04/2018 |Leny Cecilia Faro Aceito
10:19:19 | Pereira

TCLE/Termosde | TermodeConsentimentoLivreEsclarecido| 24/04/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito

Assentimento / .pdf 21:07:17 |PECORARI

Justificativa de

Auséncia

Declaragéo de Doc1.pdf 24/04/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito

Pesquisadores 20:21:04 | PECORARI

Outros: HFC.jpg 23/04/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
10:22:19 |PECORARI

Declaragéo de Declaracaoinstituicao.jpg 23/04/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
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Orgamento Orcamento.docx 16/04/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
12:17:30 | PECORARI

Declaracéo de Material_bioloaico.docx 16/04/2018 |ROBERTO FIORIO Aceitn

Manuseio Material 12:07:16 |PECORARI

Biologico /

Biorepositorio /

Bisbanco

Declaragéo do Declaracao_do_Patrocinador.docx 16/04/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito

Patrocinador 12:03:44 |PECORARI

Cronograma Cronograma.docx 16/04/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
11:48:54 | PECORARI

Folha de Rosto img001.pdf 25/03/2018 |ROBERTO FIORIO Aceito
21:55:20 |PECORARI

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

PIRACICABA, 30 de Maio de 2018

Assinado por:
jacks jorge junior

(Coordenador)
Endereco: Av.Limeira 901 Caixa Postal 52
Bairro: Areido CEP: 13.414-903
UF: SP Municipio: PIRACICABA
Telefone: (19)2106-5349 Fax: (19)2106-5349 E-mail: cep@fop.unicamp.br
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