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RESUMO

Pignataro BS. Rivaroxabana no tratamento do tromboembolismo venoso
em 400 pacientes com cancer ativo. Sdo Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-

Fundagao Antbnio Prudente].

Estudo da seguranga e eficacia da rivaroxabana no tratamento de
tromboembolismo venoso em pacientes com cancer ativo. Materiais e
Métodos: Foi realizada uma coorte retrospectiva com 400 pacientes com
cancer ativo e tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar). Objetivo: Avaliagao da eficacia através da incidéncia de
recorréncia do tromboembolismo venoso e da seguranga através da
avaliagao da incidéncia de sangramento maior e menor durante o tratamento
com a rivaroxabana. Dos 400 pacientes estudados, 223 (55,8%) eram do
sexo feminino. Um total de 362 pacientes (90,5%) tinham tumores sdlidos e
244 (61%) doenca metastatica. Receberam dose inicial de enoxaparina 302
pacientes (mediana: 3, média: 5,6, desvio padrdo: 6,4 dias), seguida da
rivaroxabana. Noventa e oito pacientes receberam apenas rivaroxabana
conforme a bula da medicagado. A incidéncia de recorréncia foi 3,25% e a
incidéncia de sangramento maior 5,5% durante a anticoagulagdo com a
rivaroxabana. Houve maior incidéncia de sangramento menor em pacientes
ECOG 3 e 4, 25,8% comparado com 10,8%, 15,7% e 24,2% ECOG
respectivamente 0, 1 e 2, P=0,05. O tempo mediano de tratamento foi 118
dias e a média 163,9 dias (desvio padrao: 159,9 dias). Concluséo: Esses
resultados sugerem que a rivaroxabana € uma opg¢ao para o tratamento do

tromboembolismo venoso no paciente com cancer.



SUMMARY

Pignataro BS. [Oral rivaroxaban for the treatment of symptomatic venous
thromboembolism in 400 patients with active cancer: a single-center
experience]. Sao Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundagdo Anténio

Prudente].

Purpose: To study the safety and efficacy of rivaroxaban - a direct oral
anticoagulant - in the treatment of patients with active cancer and venous
thromboembolism (VTE). Patients and Methods: Retrospective cohort study
of 400 patients with active cancer and VTE, defined as deep venous
thrombosis and/or pulmonary embolism. This single-center study was carried
out from January 2012 to June 2015. The aim of this study was to determine
the efficacy and safety, using the incidence of recurrent symptomatic VTE
and major bleeding respectively, throughout the treatment with rivaroxaban.
Results: Of the 400 patients enrolled, 223 (55.8%) were female. A total of
362 (90.5%) patients had solid tumors and 244 (61%) had metastatic
disease. A total of 302 (75.5%) received initial parenteral therapy with
enoxaparin (median: 3, mean: 5.6, standard deviation [SD]: 6.4 days)
followed by rivaroxaban. Ninety-eight patients (24.5%) were treated with on
label rivaroxaban. Recurrence rates were 3.25% with major bleeding ocurring
in 5.5% during the anticoagulant therapy (median: 118, mean: 163.9, SD:
159.9 days). Nonmajor bleeding occurred in 61 (15.2%) patients. Patients
with higher ECOG score are more likely to have nonmajor bleeding (10.8%,
15.7%, 24.2% and 25.8% in patients with ECOG scores 0, 1, 2 and 3 + 4,
respectively; P=0.05) Conclusion: Rivaroxaban can be an attractive

alternative for treatment of cancer-associated thrombosis.
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1  INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma complicagdo comum em
pacientes com cancer ativo. O TEV, que consiste da trombose venosa
profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP), apresenta um risco 4,1 vezes
maior de ser diagnosticado em pacientes oncologicos; durante a
quimioterapia este risco chega a 6,5 vezes (HEIT et al. 2000).
Aproximadamente 10% dos pacientes com TEV espontaneo apresentam
cancer oculto diagnosticado em 1 ano (CARRIER et al. 2008). Essa alta
incidéncia de eventos tromboembdlicos vai refletir em um aumento de
morbidade e ser uma das principais causas de mortalidade nesta populagao
(KHORANA et al. 2007).

A patogénese da relagdo do cancer com a coagulopatia € complexa e
multifatorial. O proprio oncogene responsavel pela transformacgao celular
também conduz ao desequilibrio do sistema de coagulagdo. Os tecidos
tumorais passam a expressar proteinas pro-coagulantes; entre outras a mais
importante é o fator tecidual (FALANGA et al. 2017). Alteragbes estruturais
como a mutacdo em epidermal growth fator receptor (EGFR), nas células
tumorais as tornam mais responsivas a proteinas pro-coagulantes,
demonstrando uma relacdo de reciprocidade, na qual essas mesmas
proteinas pré-coagulantes geradas propiciam o crescimento e disseminagao
do tumor (MAGNUS et al. 2014). Caracteristicas clinicas também contribuem

para desenvolvimento da trombose como risco cardiovascular, terapias



anticancer, cirurgias, imobilizagcbes, presenga de cateteres centrais e a
prépria compressao venosa pela presenga do tumor (TIMP et al. 2013).

Durante o tratamento anticoagulante do TEV, pacientes com cancer
apresentam maior risco de complicagdes. A anticoagulagdo da trombose
associada com céancer (TAC) estd associada com maior incidéncia de
recorréncia do TEV e sangramentos (HUTTEN et al. 2000; PRANDONI et al.
2002). Desnutricao, interacbes com quimioterapicos, presenga de cateteres
centrais e dificuldade de ingestdo oral estdo entre as caracteristicas que
tornam a anticoagulagado da TAC desafiadora. Os antagonistas de vitamina
K (AVK) como a varfarina e o acenocumarol, bem estabelecidos para
tratamento de doentes sem neoplasias, na TAC resultam em maior taxa de
recorréncia. Dessa forma, pacientes oncolégicos formam um grupo que
necessita um tratamento singularizado (LEE e LEVINE 2003).

Neste contexto, as heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
assumiram um papel importante no tratamento da TAC. Apresentam uma
farmacocinética mais previsivel e também uma menor interacéo
medicamentosa, além disso a administragdo subcutanea é vantajosa em
pacientes com dificuldade de ingestdo oral (WOOD e WEITZ 1997).
Ademais, o estudo CLOT em 2003, um ensaio clinico prospectivo e
randomizado, comparou a dalteparina, que ¢ uma HBPM, com AVK e
evidenciou menor incidéncia de recorréncia no grupo da HBPM que
apresentou 9%, em comparagao com 17% de recorréncia do grupo da AVK
P=0,002. Foi uma mudanga de paradigma e persiste até hoje (LEE et al.

2003).



Ha alguns anos os consensos do Colégio Americano de Cirurgides
Toracicos (American College of Chest Physicians-ACCP), da Associagéo
Americana de Oncologia (American Society of Clinical Oncology-ASCO) e da
Associagao Européia de Oncologia (European Society for Medical Oncology-
ESMO) preconizam o uso da HBPM no tratamento da TAC (LYMAN et al.
2013; KEARON et al. 2016; KHORANA et al. 2016). Entretanto, uma
recomendagao baseada predominantemente em um unico ensaio clinico de
2003, o CLOT, e com isso esses consensos vém diminuindo o grau de
recomendagdo. Dessa forma, ndo segue o mesmo ritmo dos outros
tratamentos em oncologia, onde novas drogas surgem constantemente. A
aderéncia a HBPM entre os pacientes também ¢é baixa pela sua
administragao subcutanea e alto custo (SEVESTRE et al. 2014).

Paralelamente novas drogas conhecidas como anticoagulantes orais
de acao direta (DOAC [Direct Oral Anticoagulant]) tém aparecido. A
dabigatrana € um inibidor direto da trombina. A rivaroxabana, apixabana e
edoxabana sao inibidores diretos do fator X ativado. Em relagdo a
rivaroxabana dois grandes ensaios clinicos prospectivos e randomizados
nao voltados para doentes oncolégicos foram realizados, EINSTEIN-DVT e
EINSTEIN-PE (Einstein Investigators et al. 2010; Einstein-PE Investigators et
al. 2012). Os resultados desses ensaios tém sido consistentes para todos
DOACs quando comparados com AVK, eficacia nao inferior e baixa
incidéncia de sangramentos (VAN DER HULLE et al. 2014). Em relacéo a
pacientes oncoldgicos tem-se apenas analise de subgrupos pequenos que

apesar de sugerir uma mesma eficacia e baixa incidéncia de sangramentos



sao insuficientes para inferir o papel dos DOACs em pacientes oncoldgicos
(PRINS et al. 2014). Portanto existe uma clara lacuna de conhecimento do

comportamento dos DOACs na populagao oncoldgica.



2 OBJETIVO

Avaliar a eficacia através da incidéncia de recorréncia do TEV e a
seguranga através da incidéncia de sangramentos maior e menor em

pacientes com cancer ativo tratados com Rivaroxabana.



3 MATERIAL E METODOS

O estudo consiste de uma coorte retrospectiva com 400 pacientes
consecutivos com cancer ativo e TEV sintomatico agudo tratados com
rivaroxabana entre janeiro de 2012 e junho de 2015. Foi avaliada a eficacia
através da recorréncia do TEV ou o6bito associado ao TEV e a segurancga
pela incidéncia de sangramento maior ou sangramento menor clinicamente
relevante. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e pesquisa do
A.C.Camargo Cancer Center.

Cancer ativo foi definido como qualquer cancer diferente de
carcinoma de células basais ou escamoso de pele. Foi considerado cancer
ativo pacientes que receberam tratamento ou diagndstico de cancer até 3
meses antes do episddio de TEV.

Nao sédo incluidos neste estudo pacientes com sangramento ativo,
dupla agregacédo plaquetaria, trombectomia associada com aspirina
(2165mg por dia), pacientes submetidos a trombdlise, clearance de
creatinina calculado menor que 25 ml/min, hemoglobina menor que 9g/dL ou
contagem de plaquetas menor que 100.000. Também n&o foram estudados
quando o TEV foi incidental.

As neoplasias foram divididas em sélidas e hematolégicas. Os
tumores solidos foram subdivididos em mama, gastrointestinal, pulmao,
genitourinario, ginecolégico, sistema nervoso central e outros. Também os

tumores sélidos foram classificados em doenca localizada ou metastatica. Ja



os tumores hematolégicos foram subdivididos em linfoma, leucemia e
mieloma.

Todos episddios de TEV foram objetivamente confirmados através de

ultrassonografia ou tomografia computadorizada. TVP de membros inferiores
foi dividida em distal quando acometia o seguimento infrapopliteo e proximal
desde veia poplitea até veia iliacas. TVP do membro superior foi classificada
em distal quando acometia veias braquiais e distais e proximal quando havia
envolvimento de veia axilar ou subclavia.
Os pacientes foram informados que a HBPM é a primeira recomendacgao
pelos consensos para o tratamento da TAC. A escolha por DOAC pelo
paciente deve-se ao alto custo da HBPM para o paciente e também ao fato
de sua administracdo ser subcutanea; e a recusa ao AVK pela necessidade
de monitoracao laboratorial. O tratamento inicial com HBPM acontece nos
pacientes internados, pois neste caso as despesas com medicagdes sido
custeadas pelo seguro ou convénio de saude e na alta hospitalar é feita a
troca pela rivaroxabana. Embolia pulmonar e TVP proximal os pacientes s&o
internados. A HBPM utilizada foi a enoxaparina e os pacientes receberam
dose plena de 1mg/Kg duas vezes ao dia. Na troca pela rivaroxabana os
pacientes completaram 21 dias do inicio da anticoagulagdo com a
rivaroxabana 15mg duas vezes ao dia e ap6s 20mg uma vez ao dia.
Pacientes tratados ambulatorialmente sem internacao hospitalar receberam
o recomendado pela bula da rivaroxabana 15mg duas vezes ao dia por 21
dias e apés 20mg por dia.

A histéria clinica assim como as caracteristicas demograficas como



sexo, idade, peso, clearance de creatinina foram registrados. Para avaliar as
limitacdes nas atividades diarias dos pacientes foi utilizada a escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). Também foram registrados eventos
prévios de TEV, uso de agregantes plaquetarios, imobilizagdo, cirurgia
recente e o tratamento oncolégico (quimioterapia, radioterapia,
hormonioterapia ou terapia alvo).

EP fatal, na auséncia de autodpsia, foi definido como morte em até
cinco dias apdés o evento embdlico na auséncia de uma outra causa para
morte. Sangramento fatal foi definido como morte em até cinco dias apds o
episodio de hemorragia sem uma outra aparente causa de morte.

A hemorragia foi classificada como sangramento maior quando houve
uma queda a partir de 2 g/dL da hemoglobina sérica ou quando houve
necessidade de transfusdo de dois ou mais concentrados de hemaéacias.
Sangramentos intracraniano, intra-espinhal, intraocular, pericardico, intra-
articular, intramuscular com sindrome compartimental e retroperitoneal
também foram considerados sangramento maior (SCHULMAN et al. 2005).
Sangramento ndo maior e clinicamente relevante foi considerado quando
nao havia critério de sangramento maior mas houve necessidade de alguma
intervencdo médica, uma consulta ndo programada, interrupcgao,
descontinuagdo da anticoagulagdo ou com limitagcdo de suas atividades
diarias (KAATZ et al. 2015).

A recorréncia do TEV foi considerada quando na vigéncia de
anticoagulagdo adequada houve a progressdo da trombose pelo

acometimento de um novo segmento venoso detectado pela ultrassonografia



ou um novo episodio de EP detectado pela tomografia computadorizada.

3.1 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma analise descritiva das variaveis qualitativas e
quantitativas. As variaveis qualitativas (género, diagndstico oncoldgico,
estadiamento oncoldgico, performance, sitio do TEV, antecedente de TEV,
imobilizacdo, presenca de recorréncia do tromboembolismo ou
sangramento) foram descritas em forma de porcentagem. Para as
quantitativas (idade e tempo de anticoagulagao) foram calculadas média,
mediana e desvio padrdo. Para comparar os grupos nos quais ocorreram 0s
desfechos com as diferentes variaveis qualitativas o teste qui-quadrado foi
utilizado ou o teste exato de Fisher quando nao eram preenchidos os
critérios para o qui-quadrado. O programa utilizado foi STATA software para
Windows versao 7.0 (STATACorp 2001, Statistical Software, College Station,

Texas).
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4 RESULTADOS

Houve um predominio de pacientes do sexo feminino (55,8%). A
idade variou de 16 a 92 anos (media: 60,1, desvio padrao [DP]: 14,6). Trinta
e um (8,4%) pacientes apresentaram as piores classificacbes da escala
ECOG, 3 e 4. As caracteristicas clinicas e demograficas estdo descritas na
Tabela 1.

Aproximadamente 90,5% dos pacientes tinham tumores sélidos e
desses 61% eram doencga metastatica. Neoplasia gastrointestinal foi a mais
encontrada (28,2%) seguida por cancer de mama (15,5%). Como observado
na Tabela 2, um total de 116 (29,1%) pacientes apresentaram EP com ou
sem TVP, e 284 (70,9%) apenas TVP.

Antecedente de TEV foi verificado em 41 pacientes. Um total de 116
pacientes tinham cateter central de longa permanéncia e desses em 77
pacientes estava associado com TEV.

A maioria dos pacientes 302 (75,5%) receberam terapia parenteral
inicial com enoxaparina (mediana: 3, média: 5,6, DP: 6,4 dias) seguida da
rivaroxabana. A enoxaparina foi prescrita durante a internagcao hospitalar.
Noventa e oito (24,5%) pacientes foram tratados com rivaroxabana com a
dose conforme orientagdo da bula da medicagao (15mg de duas vezes ao
dia por trés semanas seguido de 20mg por dia).

A mediana do tempo de tratamento do estudo foi 118 dias (média:

163,9, DP: 159,9 dias). A mortalidade foi de 29,2% nos 6 primeiros meses
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de tratamento, a maioria devido a progressao da doencga.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas de 400 pacientes com
cancer ativo e tromboembolismo venoso tratados com rivaroxabana.

Caracteristicas demogréficas

SEXO MASCULINO N (%) 177 (44,2)
FEMININO N (%) 223 (55,8)
IDADE (ANOS) VARIACAO 16 - 92
MEDIA (DP) 60,1 (14,6)
*ECOG N (%) 0 N (%) 120 (32,4)
1N (%) 153 (41,4)
2N (%) 66 (17,8)
3 N (%) 27 (7,3)
4N (%) 4(1,1)
TIPO DE CANCER SOLIDO N (%) 362 (90,5)
HEMATOLOGICO N (%) 38 (9,5)
TUMORES SOLIDOS GASTROINTESTINAL N (%) 102 (28,2)
MAMA N (%) 56 (15,5)
PULMAO N (%) 54 (14,9)
GINECOLOGICO N (%) 38 (10,5)
GENITOURINARIO N (%) 31(8,6)
SNC N(%) 14 (3,8)
OUTROS N (%) 67 (18,5)
ESTADIAMENTO LOCALIZADO N (%) 118 (29,5)
METASTATICO N (%) 244 (61,0)
DOENGA HEMATOLOGICA LINFOMA N (%) 16 (4,5)
LEUCEMIA N (%) 9(2,2)
MIELOMA N (%) 11 (2,8)

* 30 casos com valores ausentes.
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Tabela 2 - Classificagdo do tromboembolismo venoso quanto a topografia e
caracteristicas clinicas dos 400 pacientes com cancer ativo tratados com
rivaroxabana.

Classificacdo do TEV

TEV EP N (%) 116 (29,1)
TVP PROXIMAL MMII N (%) 137 (34,2)
TVP DISTAL MMII N (%) 29 (7,2)
TVP PROXIMAL MMSS N (%) 110 (27,5)
TVP DISTAL MMSS N (%) 8 (2)
CATETER VENOSO CENTRAL N (%) 116 (29,1)
IMOBILIZAGAO N (%) 63 (15,8)
ANTECEDENTE DE TEV N (%) 41 (10,2)
CIRURGIA RECENTE N (%) 38 (9,5)

4.1 RECORRENCIA DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO

A recorréncia do TEV foi observada em 13 pacientes (3,25%) dos 400
pacientes durante a anticoagulagdo com rivaroxabana, as caracteristicas
clinicas estdo resumidas na tabela 3. Desses 13 pacientes, 9 (69,2%)
ocorreram nos primeiros dois meses, 3 (23%) entre o terceiro e o sexto més,
e 1 (7,8%) apds o sexto més da terapia conforme ilustrado na Figura 1. Em
relacdo ao local da recorréncia, 8 foram progresséo da TVP, enquanto 5
foram novas EPs. Dessas 5 EPs, uma foi fatal. O caso de EP fatal foi uma
paciente de 49 anos com neoplasia de uretra com metastase hepatica.

Houve uma maior recorréncia do TEV nos pacientes que
apresentavam antecedentes do TEV comparados com aqueles sem
antecedentes (4 [9,7%] de 41 com antecedente versus 9 [2,5%] de 359 sem

antecedentes; P=0,03). Nao foi encontrada uma diferenga estatisticamente
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significativa em relacdo a recorréncia quando foi comparado o grupo que
recebeu inicialmente enoxaparina (3,0% de recorréncia) comparado com o
grupo que recebeu rivaroxabana conforme orientagcdo da bula (3,0% de

recorréncia); P=0,53.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos 13 casos com
recorréncia de tromboembolismo venoso durante o tratamento com
rivaroxabana.

Recorréncia do TEV

SEXO MASCULINO N (%) 7 (53,8)
FEMININO N (%) 6 (46,2)
IDADE (ANOS) VARIACAO 16 - 92
MEDIA (DP) 60,2 (14,5)
*ECOG N (%) 0N (%) 4 (36,3)
1N (%) 4 (36,3)
2N (%) 3(27,3)
TIPO DE CANCER SOLIDO N (%) 13 (100)
TUMORES SOLIDOS GASTROINTESTINAL N (%) 6 (46,1)
GINECOLOGICO N (%) 2(15,4)
MAMA N (%) 1(7,7)
GENITOURINARIO N (%) 1(7,7)
PULMAO N (%) 1(7,7)
SNC N (%) 1(7,7)
SARCOMA N (%) 1(7,7)
ESTADIAMENTO LOCALIZADO N (%) 3(23,0)
METASTATICO N (%) 10 (77,0)
ANTECEDENTE DE TEV SIM N (%) 4 (30,8)
NAO N (%) 9 (69,2)

* 2 casos com valores ausentes
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Figura 1 - Representagcdo em grafico de Kaplan-Meier, com numero de
pacientes em risco, da incidéncia cumulativa de recorréncia do
tromboembolismo venoso durante a anticoagulagédo de 400 pacientes com

tromboembolismo venoso tratados com rivaroxabana.

4.2 SANGRAMENTO MAIOR

Sangramento maior ocorreu em 22 pacientes (5,5%) dos 400 casos e
em 1 paciente foi fatal, as caracteristicas clinicas estdo resumidas na Tabela
4. O caso fatal foi uma paciente de 52 anos com neoplasia de mama
metastatica que apresentou hematémese. Dos 22 pacientes 13 (59%) foram
nos primeiros dois meses, 7 (32%) entre o terceiro e o sexto més e 2 (9%)

apos os seis meses de anticoagulagdo como representado na Figura 2.
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Nao houve diferengca estatisticamente significativa no grupo que
recebeu enoxaparina parenteral inicialmente comparado com o grupo que
apenas recebeu a rivaroxabana (6,3% versus 3,2% respectivamente,

P=0,96).

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos 22 casos com
sangramento maior durante o tratamento com Rivaroxabana.

Sangramento maior

SEXO MASCULINO N (%) 12 (54,5)
FEMININO N (%) 10 (45,5)
IDADE (ANOS) VARIACAO 32 - 80
MEDIA (DP) 60,5 (13,9)
*ECOG N (%) 0N (%) 4 (19,0)
1N (%) 9 (42,9)
2N (%) 4 (19,0)
3N (%) 3(14.3)
4N (%) 1(4,8)
TIPO DE CANCER SOLIDO N (%) 21 (95,5)
HEMATOLOGICO N (%) 1(4,5)
TUMORES SOLIDOS GASTROINTESTINAL N (%) 5 (23,8)
PULMAO N (%) 5 (23,8)
MAMA N (%) 2(9,5)
GINECOLOGICO N (%) 2(9,5)
GENITOURINARIO N (%) 3(14,3)
OUTROS N (%) 4 (19,0)
ESTADIAMENTO LOCALIZADO N (%) 3 (14,3)
METASTATICO N (%) 18 (85,7)
DOENCA HEMATOLOGICA LINFOMA N (%) 1 (100)

* 1 caso com valor ausente.
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Sangramento maior
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Figura 2 - Representacdo em grafico Kaplan-Meier, com numero de
pacientes em risco, da incidéncia cumulativa de sangramento maior durante
a anticoagulacao de 400 pacientes com tromboembolismo venoso tratados

com rivaroxabana.

4.3 SANGRAMENTO CLINICAMENTE RELEVANTE NAO MAIOR

Em 61 (15,2%) pacientes ocorreu sangramento clinicamente
relevante ndo maior. Aqueles com maiores pontuagcbes na escala
ECOG apresentaram maiores chances estatisticamente significativas
(10,8%, 15,7%, 24,2% e 25,8% em pacientes ECOG 0, 1,2 e 3 + 4

respectivamente; P=0,05).



17

5 DISCUSSAO

O estudo trata-se de uma coorte retrospectiva com um numero
elevado de pacientes. Ademais, se encaixa em uma lacuna de auséncia de
conhecimento sobre o papel dos DOACs no tratamento do TEV em
pacientes com cancer. Por ser observacional destaca-se por descrever o
que acontece com esse grupo de pacientes tratados em “vida real”.

Um dos maiores registros de pacientes com TEV, Registro
Informatizado de Enfermedad Trombo Embdlica (RIETE), fornece um bom
panorama de “vida real” (FARGE et al. 2016). Nesse registro ha 44.704
pacientes, dos quais 7911 apresentam cancer ativo. Nesse estudo nao
houve padronizagdo do anticoagulante e foi incluido HBPM, heparina ndo
fracionada, fondaparinux ou AVK. A média do tempo de anticoagulagao foi
181 dias (DP: 210 dias) e durante esse periodo entre os pacientes com
cancer 178 (4,3%) apresentaram EP e 194 (4,7%) tiveram recorréncia da
TVP. No nosso estudo observamos 1,25% e 2% de recorréncia de EP e TVP
respectivamente. Quanto ao sangramento maior no grupo com cancer do
estudo RIETE foi observada uma incidéncia de 8,9% comparada com 5,5%
da nossa populagado. Apesar de ndo poderem ser diretamente comparados &
possivel fazer uma boa interpretagdo de quao baixa foi a incidéncia de
sangramento e recorréncia.

Nao houve no RIETE uma avaliagdo de subgrupo de HBPM que ¢é a
primeira recomendagédo dos atuais consensos; acima tanto dos AVK como
dos DOACs. Quatro estudos prospectivos e randomizados compararam

HBPM com AVK em pacientes com cancer: CLOT (LEE et al. 2003),
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CATCH, (LEE et al. 2013), LITE (HULL et al. 2006), CANTHANOX (MEYER
et al. 2002) e ONCENOX (DEITCHER et al. 2006); ha outros dois, porém
ndo sdo especificos para pacientes oncoldgicos (LOPEZ-BERET et al. 2001;
ROMERA et al. 2009). Desses 6 estudos quatro avaliaram recorréncias e
trés obtiveram uma reducdo estatisticamente significativa no grupo da
HBPM. Primeiro o estudo CLOT em 2003, com 672 pacientes; no grupo da
HBPM (dalteparina) houve uma redugdo de aproximadamente 50% de
recorréncia (Razédo de Risco: 0,48; P=0,002) e ndo houve diferengca em
sangramento maior entre HBPM e AVK (6% versus 4%, respectivamente;
P=0,27). No estudo LITE em 2006 com 200 pacientes o grupo da tinzaparina
apresentou 7% de recorréncias em comparagao com 16% do AVK aos 12
meses (P=0,044). Por ultimo ROMERA et al. (2009) apesar de ndo ser um
estudo voltado para pacientes com cancer, na avaliacdo de subgrupo houve
uma reducgdo estatisticamente significativa com menor incidéncia de
recorréncia no grupo da tinzaparina (5,5% versus 9,1%; p=0,05). O mais
forte grau de evidéncia vem portanto de apenas um unico estudo o CLOT de
2003. O grau de recomendagao da HBPM, dessa maneira, vem diminuindo.
A ACCP reduziu a recomendacao de 1A para 2B em 2008 e atualmente é
2C.

Além disso, a HBPM apresenta algumas desvantagens. Primeiro sua
administragcdo ser subcutanea. Uma caracteristica importante para uma
populacdo que ja recebe grande parte do seu tratamento por via
endovenosa. Segundo o custo € alto. No Brasil o pregco da HBPM chega a
seis vezes dos DOACs para os pacientes. Nossos pacientes recebem a

HBPM durante a internagcéo, pois nesse caso € custeada pela seguradora.
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Isso explica também o fato de em outros paises pacientes com cancer
continuarem sendo tratados com AVKs (SEVESTRE et al. 2014).

Em relagdo a rivaroxabana os dois estudos EINSTEIN-DVT e
EINSTEIN-PE com 3449 e 4832 pacientes respectivamente compararam a
rivaroxabana na dose de 15mg de duas vezes ao dia por trés semanas
seguida de 20mg por dia com a HBPM inicial seguida de AVK (Einstein-PE
Investigators et al. 2012). A analise de subgrupo desses dois estudos juntos
597 pacientes tinham cancer (430 na inclusdo e 167 diagnosticado durante o
estudo). A rivaroxabana mostrou-se nao inferior comparada com o grupo
controle (HBPM inicial seguida de AVK) tanto em recorréncia (5,1% com a
rivaroxabana versus 7,1% com HBPM seguida de AVK; Raz&do de
Risco=0,69, IC 95% 0,36 - 1,33), como sangramento maior (2,8% versus
5,0%; Razao de Risco=0,53, IC 95% 0,23 - 1,23). Nossos resultados (3,25%
e 5,5%, recorréncia e sangramento maior) sdo consistentes com a analise
de subgrupo dos estudos EINSTEIN-TVP e EINSTEIN-PE, boa eficacia sem
aumentar risco de sangramento.

Existem outros estudos observacionais utilizando a rivaroxabana no
cenario oncolégico. Em 2016 BOTT-KITSLAAR et al. relataram uma
experiéncia de um unico servigo de 296 pacientes com TEV tratados com
rivaroxabana sem grupo controle. Os pacientes deste estudo tiveram pelo
menos 3 meses de seguimento. Do total, 118 (40%) pacientes tinham cancer
ativo e 179 sem neoplasia. Nao houve diferenca em recorréncia de TEV
entre o grupo com neoplasia e sem (3,3% versus 2,8%; P=0,53). Houve uma
tendéncia a maior incidéncia de sangramento maior (2,5% versus 0%;

P=0,06) e sangramento clinicamente relevante ndo maior (5,9% versus
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0,6%; P=0,08) em pacientes com cancer ativo. Em 2017 MANTHA et al.
(2017) em uma coorte prospectiva com 200 pacientes relatou 4,4% de
recorréncia e 2,2% de sangramento maior. E THEBERGE et al. (2017) com
224 pacientes em uma coorte retrospectiva apresentou 4% de recorréncia e
4% de sangramento maior. Apesar de ainda escassos os estudos tém
mostrado resultados congruentes.

Alguns pontos fracos do nosso estudo devem ser apontados. Primeiro,
tem um desenho retrospectivo o que o torna dependente da precisdo das
fontes de dados. Nossa base de dados é informatizada e toda a informacéao
foi duplamente checada para diminuir esse tipo de viés. Segundo, ndao houve
um grupo controle, porém estudamos um grande numero de pacientes. E,
por mais que nao se possa fazer comparagdes diretas, os resultados da
nossa coorte foram muito favoraveis ndo mostrando ser em nenhum cenario
pior que a HBPM, especialmente em relagao a recorréncia. Por ultimo, ndo
houve padronizagcdo do tratamento e muitos pacientes receberam HBPM
inicialmente. Porém apesar de uma maior incidéncia de sangramentos no
grupo da HBPM, 6,3% comparado com 3,2% no grupo que recebeu apenas
a rivaroxabana esta diferenga nao foi estatisticamente significativa (P=0,96),
assim como nao houve diferenga em relagao a recorréncias, os dois grupos
tiveram 3% de recorréncia. Recentemente também foi relatado que a
transicdo da HBPM para a Rivaroxabana é segura (WOLOSKER et al.
2016). Finalmente outro ponto que vale destacar € que com este modelo de
tratamento alguns pacientes certamente foram a o6bito recebendo HBPM
antes de fazer a transicdo para rivaroxabana podendo representar um viés

de selecao.
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6 CONCLUSAO

Os resultados desta coorte retrospectiva sugerem que a rivaroxabana
€ uma opcao para tratamento da TAC. Este estudo respalda o uso da

rivaroxabana no cenario oncoldgico diante das limitagées da HBPM.
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