
Nota Técnica 25003

Data de conclusão: 14/01/2021 09:37:17

Paciente

Idade: 37 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Alegrete/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 2ª Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 25003

CID: D68.8 - Outros defeitos especificados da coagulação

Diagnóstico: Síndrome do anticorpo antifosfolipídeo.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudos médicos e laudos de

exames complementares.  

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: RIVAROXABANA
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Via de administração: ORAL

Posologia: Rivaroxabana 20 mg - 01 vez ao dia, uso contínuo.

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: RIVAROXABANA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: O SUS tem como

opção para anticoagulação oral varfarina e para uso parenteral enoxaparina 40 mg/0,4ml (esta

última prevista em PCDT apenas para gestantes com trombofilia). 

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RIVAROXABANA

Laboratório: EMS S/A

Marca Comercial: -

Apresentação: RIVAROXABANA 20 MG COM REV CT BL AL PLAS PVDC OPC X 28 

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 109,46

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RIVAROXABANA

Dose Diária Recomendada: 20mg/dia (1cp)

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA 

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: RIVAROXABANA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A rivaroxabana é um dos fármacos

da classe dos DOACS e atua inibindo o fator Xa da cascata de coagulação, culminando com

efeito anticoagulante (22). Este medicamento promove prevenção de eventos

tromboembólicos, às custas de um estado de maior risco de sangramento em relação a

indivíduos sem uso de anticoagulante, e não necessita de monitorização laboratorial periódica

para verificação de níveis terapêuticos, já que os níveis séricos são previsíveis para doses fixas

(23). A varfarina, ao contrário, necessita de monitoração periódica dos níveis séricos do RNI

para possibilitar o ajuste da dose para o melhor benefício anticoagulante e menor risco de

sangramento (24). O uso da rivaroxabana, assim como dos demais DOACs, se mostrou não

inferior à varfarina para pacientes com fibrilação atrial, assim como para pacientes com TVP,

TEP e prótese valvar cardíaca biológica (25). Para casos de válvulas cardíacas protéticas,

gestantes, pacientes com doença renal crônica avançada ou com doença hepática grave, o uso

de varfarina é preferível em relação aos DOACs (26).  

O uso da rivaroxabana em pacientes com SAF foi avaliado em um ensaio clínico randomizado

(RAPS) publicado por Cohen et al. em 2016 (27). Foram incluídos 116 pacientes e o estudo

buscou avaliar a não-inferioridade da rivaroxabana em relação à varfarina em pacientes com

síndrome antifosfolípide e evento prévio de TVP. Os pacientes deste estudo estavam em uso

regular de varfarina por no mínimo 3 meses desde o episódio de TVP e, posteriormente, foram

randomizados para permanecer em uso de varfarina ou para mudar para 20 mg de

rivaroxabana oral uma vez ao dia (ou 15 mg uma vez ao dia se taxa de filtração glomerular

entre 30-49 mL / min) por 180 dias. O desfecho primário foi a mudança percentual no potencial

de trombina endógena (ETP) ao final de 42 dias de seguimento. Já é consolidado que a

varfarina reduz o ETP em 30-50% (28). Ao final do estudo não se conseguiu constatar a não

inferioridade da rivaroxabana. No dia 42 a ETP foi maior no grupo rivaroxabana (média de 1086

nmol / L por minuto, IC95% 957-1233, P<0,01) do que no grupo varfarina (548 nmol/ L, IC 95%

484-621, p <0,01), demonstrando uma anticoagulação menos intensa com rivaroxabana do que

com varfarina.

Um segundo estudo (TRAPS), também de não inferioridade, recrutou 120 pacientes com SAF e

que apresentavam alto risco de eventos tromboembólicos (conforme classificação de risco

preconizada para SAF) (29). Estes participantes foram randomizados para receber ou

rivaroxabana 20 mg ou 15 mg por dia ou varfarina (com meta de RNI entre 2,0 e 3,0). O

desfecho primário estabelecido foi a incidência de eventos tromboembólicos, sangramento

maior ou morte de causa vascular. O estudo foi iniciado em novembro de 2014 e necessitou ser

interrompido em janeiro de 2018, antes do previsto, por um excesso de eventos no grupo

rivaroxabana. No grupo rivaroxabana 4 participantes apresentaram, AVC e 3 infarto agudo do

miocárdio, enquanto no grupo varfarina nenhum participante apresentou qualquer tipo de

evento trombótico.

Revisão sistemática com metanálise publicada em 2018 por Dufrost e colaboradores avaliou 47

estudos que registraram desfechos tromboembólicos em indivíduos com SAF e tratados com

DOACs (30). Um total de 447 pacientes fizeram parte destes estudos, sendo que 290

utilizavam rivaroxabana, 144 dabigatrana e 13 apixabana. Nos indivíduos com uso de DOACs
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a positividade múltipla de anticorpos, assim como maior número de critérios clínicos da

síndrome, foram associados a um risco quatro vezes maior de trombose recorrente (56% vs

23%; OR 4,3 [IC de 95%; 2,3 - 7,7], P <0,0001). Pacientes tratados com inibidores do fator Xa e

história de trombose arterial também apresentaram maior risco de trombose recorrente (32% vs

14%; OR 2,8 [IC 95%; 1,4-5,7], P=0,006). Outra revisão sistemática, de Khodashashi et al.,

publicada em dezembro de 2019 incluiu 14 estudos que avaliaram o uso de rivaroxabana

versus varfarina em pacientes com SAF (31). Nesta revisão foram selecionados 3 ensaios

clínicos, 2 estudos de coorte e 8 séries de estudos, e concluiu que a eficácia da rivaroxabana

na prevenção de trombose em pacientes com SAF ainda não pode ser confirmada com os

dados científicos atuais, e que mais estudos são necessário para avaliar a segurança e eficácia

desta medicação nestes pacientes. 

Atualmente, as principais diretrizes de Reumatologia recomendam o uso de varfarina ou

enoxaparina em pacientes com SAF e que necessitam de anticoagulação. A European League

Against Rheumatism (EULAR) através de recomendações publicadas em 2019 mantém a

orientação do uso de varfarina como terapia padrão para pacientes com SAF que já

apresentaram algum evento tromboembólico, após realização de ponte com heparina (6).

Sobre o uso de rivaroxabana, a EULAR pondera que a rivaroxabana não deve ser usada em

pacientes triplo positivos devido risco de aumento de eventos trombóticos. Sobre o uso de

DOACs na síndrome, a EULAR descreve que estes podem ser considerados em situação de

contraindicação ao uso de varfarina, afirmando porém, que esta prescrição deve levar em

consideração a falta de evidências de eficácia e segurança (6). 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior. 

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: RIVAROXABANA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Os estudos existentes são incapazes de demonstrar a não inferioridade da

rivaroxabana em relação à varfarina em pacientes com SAF. Visto que o estudo TRAPS

demonstrou potencial de efeito danoso da rivaroxabana para SAF de alto risco, com aumento

das taxas de eventos trombóticos em relação à varfarina, visto que revisões sistemáticas

reforçaram o achado de potencial aumento de novos eventos com uso de DOACs, e visto que

a EULAR se posiciona contra o uso de rivaroxabana em SAF de alto risco, foram revisados os

exames da parte autora para entender o perfil de segurança do uso de rivaroxabana no

contexto do caso clínico. 

A parte autora realizou apenas uma única aferição de anticoagulante lúpico e não realizou a

pesquisa dos demais anticorpos. Frente a positivação de um único exame de anticoagulante

lúpico não se pode descartar que a parte autora seja de alto risco dentro da SAF, o que implica

em risco na prescrição de rivaroxabana. Tendo em vista a reação cutânea frente à varfarina e

visto que não está esclarecido o perfil de segurança da rivaroxabana nesse contexto, é preciso

estabelecer o perfil de risco do paciente para definir o melhor medicamento a ser utilizado.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

Página 4 de 8

https://paperpile.com/c/dnozvv/lZml
https://paperpile.com/c/dnozvv/9O3i
https://paperpile.com/c/dnozvv/9O3i


CFM? Não
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora atualmente apresenta 34 anos e na adolescência

vivenciou episódios de embolia pulmonar. Em fevereiro de 2019 apresentou trombose de seio

venoso transverso comprovada em RM crânio de 07/02/2019. Após este novo evento

trombótico, iniciou investigação para trombofilia sendo diagnosticada síndrome do anticorpo

antifosfolipídeo (SAF), também conhecida como síndrome antifosfolípide. Inicialmente paciente

fez uso de varfarina, mas conforme relato em laudos médicos apresentou reação adversa

cutânea, sendo então realizada prescrição substitutiva com rivaroxabana 20 mg por dia.

A SAF é uma doença autoimune em que anticorpos específicos são responsáveis por gerar

alterações celulares que levam à predisposição para ocorrência de eventos tromboembólicos

(1). Na SAF tanto vasos arteriais quanto venosos são acometidos, sendo a trombose venosa

profunda (TVP) de membro inferior, o tromboembolismo pulmonar (TEP) e o acidente vascular

cerebral (AVC) os eventos mais comuns dentro da síndrome (2). Estima-se que esta doença

acometa 40 a cada 100.000 indivíduos (3,4). O seu diagnóstico é feito a partir de um quadro

clínico compatível em associação a positivação de algum anticorpo próprio da doença

(anticoagulante lúpico, anticardiolipina, anti beta 2 glicoproteina) (5). A positivação destes

anticorpos deve ser confirmada por 2 dosagens com diferença de 12 semanas entre uma

testagem e outra (5).

Visto o risco aumentado de eventos tromboembólicos, indivíduos com esta síndrome devem

evitar situações que aumentem ainda mais seu estado protrombótico (como tabagismo e uso

de anticoncepcional oral combinado) e devem manter o manejo adequado de suas doenças de

base (como hipertensão, diabetes e dislipidemia) (6). Dentro da própria síndrome os pacientes

podem ser classificados como de maior ou menor risco para trombose (7,8). De acordo com a

EULAR (European League Against Rheumatism), são considerados indivíduos de alto risco os

que preenchem ao menos um dos seguintes critérios: positivação dos três anticorpos típicos da

síndrome (“triplo positivos”), positivação de dois anticorpos da síndrome sendo um deles o

anticoagulante lúpico, ou a persistência de anticoagulante lúpico por tempo maior que 12

semanas (6,9). Pacientes de alto risco devem receber doses baixas diárias de ácido

acetilsalicílico como profilaxia primária (6,10). Para profilaxia secundária na SAF, ou seja, para

prevenir o surgimento de novos eventos em um indivíduo que já apresentou algum evento

tromboembólico prévio, indica-se a instituição de anticoagulação por tempo indeterminado (11).

Sem a profilaxia secundária, a taxa de recorrência de eventos em indivíduos que já

apresentaram um primeiro episódio de trombose é alta, chegando a até 29% ao ano (10). 

Existem na atualidade diferentes classes farmacológicas que exercem efeito anticoagulante: as

heparinas, os antagonistas da vitamina K, em que seu principal exemplo é a varfarina, e os

anticoagulantes diretos (DOACS, do inglês, Direct Oral Anticoagulants), em que um dos seus

representantes é a rivaroxabana (12,13). Apesar desta gama de fármacos, o método

anticoagulante a ser escolhido varia conforme a doença de base. A escolha do anticoagulante

é reforçada por evidências de ensaios clínicos e revisões sistemáticas que confirmam eficácia e

superioridade de algumas classes para determinadas doenças (14,15). Para o tratamento da

SAF, indica-se o uso de varfarina ou enoxaparina (um subtipo de heparina), visto que estas

medicações demonstraram capacidade de redução de eventos tromboembólicos inclusive em

indivíduos com SAF de alto risco (16). A prescrição indicada destas medicações para SAF são:

varfarina em dose a ser titulada para atingir o RNI alvo entre 2,0 e 3,0 , ou enoxaparina a ser

fornecida em dose de 1 mg/kg/dose, de forma subcutânea duas vezes ao dia (1,17–19). A
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parte autora fez tentativa de uso de varfarina, porém apresentou reação cutânea, sendo este

evento compreendido como uma reação de hipersensibilidade à droga, tornando o seu uso

contra-indicado e passando a ser necessária uma abordagem medicamentosa diferenciada

(17,20,21). 
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