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Resumo

Fundamento: Os antagonistas da vitamina K (AVKs) sao o tratamento de primeira linha recomendado para trombo
ventricular esquerdo (TVE); entretanto, os anticoagulantes orais diretos (AODs) tém sido considerados uma terapia
alternativa.

Objetivos: Avaliar a eficacia e a seguranca dos AODs em comparacao com a terapia com AVKs em pacientes com TVE.

Métodos: PubMed, Embase e Cochrane foram sistematicamente pesquisados em busca de ensaios clinicos randomizados
ou estudos de coorte que comparassem AODs versus AVKs para TVE. As razoes de risco (RR) foram calculadas para
desfechos binarios, com intervalos de confianca (IC) de 95%. A significincia estatistica foi definida como valor de p < 0,05.

Resultados: Foram incluidos um total de 4 ensaios clinicos randomizados e 29 estudos de coorte, com 4.450 pacientes
designados para AODs ou AVKs. Nao houve diferenca significativa entre os grupos para acidente vascular cerebral ou
eventos embélicos sistémicos (AVC/EES) (RR 0,84; IC 95% 0,65 a 1,07; p = 0,157), acidente vascular cerebral (RR 0,73;
1IC95% 0,48 a 1,11; p = 0,140), eventos embdlicos sistémicos (EES) (RR 0,69; IC 95% 0,40 a 1,17; p = 0,166), resolucao
do trombo (RR 1,05; IC 95% 0,99 a 1,11; p = 0,077), qualquer sangramento (RR 0,78; IC 95% 0,60 a 1,00; p = 0,054),
sangramento clinicamente relevante (RR 0,69; IC 95% 0,46 a 1,03; p = 0,066), sangramento menor (RR 0,73; IC 95%
0,43 a 1,23; p = 0,234), sangramento maior (RR 0,87; IC 95% 0,42 a 1,80; p = 0,705) e mortalidade por todas as causas
(RR 1,05; IC 95% 0,79 a 1,39; p = 0,752). Em comparacao com AVKSs, a rivaroxabana reduziu significativamente AVC/
EES (RR 0,35; IC 95% 0,16 a 0,91; p = 0,029) e EES (RR 0,39; IC 95% 0,16 a 0,95; p = 0,037).

Conclusdes: Os AODs tiveram uma taxa semelhante de eventos tromboembélicos e hemorragicos, bem como de
resolucao do trombo, em comparagao com os AVKs no tratamento de TVE. A terapia com rivaroxabana teve uma
reducao significativa nos eventos tromboembélicos, em comparacao com os AVKs.

Palavras-chave: Varfarina; Inibidores do Fator Xa; Trombose.

Abstract

Background: Vitamin K antagonists (VKAs) are the recommended first-line treatment for left ventricular thrombus (LVT); however, direct oral
anticoagulants (DOACs) have been considered an alternative therapy.

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of DOACs compared with VKAs therapy in patients with LVT.
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Methods: PubMed, Embase, and Cochrane were systematically searched for randomized clinical trials or cohort studies that compared DOACs
versus VKAs for LVT. Risk ratios (RRs) were computed for binary endpoints, with 95% confidence intervals (95% Cls). Statistical significance was
defined as p value < 0.05.

Results: A total of 4 randomized clinical trials and 29 cohort studies were included, with 4,450 patients assigned to either DOACs or VKAs.
There was no significant difference between groups for stroke or systemic embolic (SSE) events (RR 0.84; 95% CI 0.65 to 1.07; p = 0.157), stroke
(RR0.73; 95% Cl1 0.48 to 1.11; p = 0.140), systemic embolic (SE) events (RR 0.69; 95% Cl 0.40 to 1.17; p = 0.166), thrombus resolution (RR
1.05; 95% C1 0.99 to 1.11; p = 0.077), any bleeding (RR 0.78; 95% Cl 0.60 to 1.00; p = 0.054), clinically relevant bleeding (RR 0.69; 95%
Cl 0.46 to 1.03; p = 0.066), minor bleeding (RR 0.73; 95% Cl 0.43 to 1.23; p = 0.234), major bleeding (RR 0.87; 95% Cl 0.42 to 1.80; p =
0.705), and all-cause mortality (RR 1.05; 95% CI 0.79 to 1.39; p = 0.752). Compared with VKAs, rivaroxaban significantly reduced SSE events
(RR 0.35; 95% CI 0.16 to 0.91; p = 0.029) and SE events (RR 0.39; 95% Cl 0.16 to 0.95; p = 0.037).

Conclusions: DOACs had a similar rate of thromboembolic and hemorrhagic events, as well as thrombus resolution, compared to VKAs in the
treatment of LVTs. Rivaroxaban therapy had a significant reduction in thromboembolic events, compared to VKAs.

Keywords: Warfarin; Factor Xa Inhibitors; Thrombosis.
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AODs: anticoagulantes orais diretos; AVKs: antagonistas da vitamina K.

manter a RNI na zona terapéutica estd associada ao aumento
da incidéncia de trombos.” Nesse sentido, os anticoagulantes
orais diretos (AODs) tém demonstrado eficacia semelhante
aos AVKs, a0 mesmo tempo em que apresentam menos
complexidades de tratamento, levando ao aumento da sua
utilizagdo, apesar da auséncia de orientacao definitiva quanto
a sua seguranca como opgao para pacientes com TVE.®

Introducao

O trombo ventricular esquerdo (TVE) frequentemente
ocorre como uma complicagao de infarto agudo do miocardio
(IAM), cardiomiopatia ndo isquémica ou disfuncao cardiaca
grave.! Nos Estados Unidos, infartos do miocardio ocorrem
a uma taxa de 1 milhdo por ano, e entre 4% e 39% desses
pacientes podem desenvolver TVE, apresentando alta
demanda por cuidados médicos.>* Apesar dos avangos na
medicina cardiovascular, o tratamento de TVE, muitas vezes,
permanece desafiador, devido a recomendagdes limitadas

Metandlises anteriores, ensaios controlados randomizados
(ECRs) e estudos retrospectivos comparando AODs com AVKs
para o tratamento de TVE apresentam dados que apoiam o

das diretrizes.’

Os antagonistas da vitamina K (AVKs) foram estabelecidos
como prevencao e tratamento de TVE.® O uso de AVKs esta
associado a necessidade de monitoramento frequente da
razao normalizada internacional (RNI) e de vigilancia para
interacbes medicamentosas ou alimentares.” A falha em

uso de AODs; no entanto, nem todos sdo consistentes, uma
vez que foram observados resultados diferentes em relagao
aos eventos tromboembdlicos e hemorragicos.”"" Assim,
o regime de anticoagulagao ideal para pacientes com TVE
permanece desconhecido. Portanto, nosso objetivo foi realizar
uma revisao sistemdtica e metanalise de ECRs e estudos
observacionais, juntamente com uma analise sequencial de
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ensaios (TSA, do inglés trial sequential analysis) para comparar
a eficicia e seguranga de AODs versus AVKs em pacientes
com TVE.

Métodos

A presente revisao sistematica e metandlise seguiram as
recomendagdes das diretrizes Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)."? O
protocolo do estudo foi registrado no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob niimero de
registro CRD42023409287.

Estratégia de pesquisa e extracao de dados

Os bancos de dados PubMed, Embase e Cochrane
Library foram pesquisados sistematicamente desde o inicio
até marco de 2023, com a seguinte estratégia de pesquisa
em inglés: (“left ventricular thrombus” OU “left ventricular
thrombi” OU LVT OU LVTs) E (DOAC OU NOAC OU
“direct anticoagulant” OU “direct oral anticoagulants” OU
“direct oral anticoagulant” OU “oral anticoagulation” OU
“new oral anticoagulant” OU rivaroxaban OU apixaban
OU edoxaban OU dabigatran) E (“vitamin K antagonist” OU
“vitamin K antagonists” OU VKA OU VKAs OU warfarin OU
varfarin). Visando incluir estudos adicionais, foram analisadas
referéncias de revisdes sistemdticas e estudos incluidos
para verificar a possibilidade de quaisquer outros estudos
elegiveis. As caracteristicas basais e os dados dos desfechos
foram extraidos independentemente por dois autores (E.P.
e R.O.M.F). As divergéncias foram resolvidas por consenso
com o autor sénior (E.P, R.O.M.F. e L.LEK.).

Critérios de eligibilidade

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes
critérios: (1) ECRs ou estudos de coorte; (2) comparagao de
AODs com AVKs; (3) inscrigdo de pacientes com TVE; e (4)
relato de pelo menos um pardmetro de interesse. Excluimos
(1) populagdes sobrepostas; e (2) estudos que ndo eram ECRs
ou estudos de coorte.

Desfechos e analise de subgrupos

Os desfechos de interesse foram: (1) acidente vascular
cerebral ou eventos embdlicos sistémicos (AVC/EES), (2)
acidente vascular cerebral (AVC), (3) eventos embdlicos
sistémicos (EES); (4) resolugdo do trombo; (5) qualquer
sangramento; (6) sangramento clinicamente relevante; (7)
sangramento menor; (8) sangramento maior; e (9) mortalidade
por todas as causas.

A definicao dos desfechos foi de acordo com os critérios
estabelecidos nos estudos incluidos na presente revisao
sistematica e metanalise. Qualquer sangramento incluiu todo
sangramento. O sangramento clinicamente relevante incluiu
sangramento nao maior clinicamente relevante, sangramento
menor e sangramento maior. Os ataques isquémicos
transitdrios nao foram considerados para analise do desfecho
de AVC ou do desfecho composto de AVC ou EES.

As andlises de subgrupos foram realizadas de acordo
com: (1) tratamento com apixabana versus AVKs, (2)
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tratamento com rivaroxabana versus AVKs, (3) apenas
ECRs, (4) pacientes com TVE pés-IAM e (5) exclusdo de
resumos de conferéncias.

Avaliacao de risco de viés

Os ECRs foram avaliados com a ferramenta da Cochrane
Collaboration para avaliagao de risco de viés em ensaios
randomizados (RoB-2), com 5 dominios: selegao, desempenho,
deteccao, atrito e relato.”™ O risco de viés de estudos de
intervengao nao randomizados (ROBINS-I, do inglés Risk of
Bias Summary for Non-randomized Studies) foi utilizado para
avaliar os estudos de coorte, com 7 dominios: confusao,
selecao de participantes, classificagao de intervengdes, desvios
das intervencgoes pretendidas, falta de dados, mensuragao dos
desfechos e resultado relatado.' Dois autores independentes
(E.P e R.O.M.F) realizaram a avaliacao da qualidade. As
divergéncias foram resolvidas por consenso com o autor sénior
(E.P, R.O.M.F. e L.EK.).

Avaliacao de qualidade

A qualidade geral da evidéncia foi analisada de acordo
com as diretrizes de Classificagdo de Recomendacoes,
Avaliagao, Desenvolvimento e Analises (GRADE, do inglés
Crading of Recommendation, Assessment, Development
and Evaluations).” Os desfechos foram classificados como
evidéncia de qualidade muito baixa, baixa, moderada ou
alta com base na presenga de risco de viés, inconsisténcia de
resultados, imprecisao, viés de publicacao e magnitude dos
efeitos do tratamento.

Avaliacao do risco de viés entre estudos

O potencial viés de publicagao foi julgado para o desfecho
de AVC/EES por inspegdo visual de graficos de funil com
contorno aprimorado e avaliado pela assimetria de regressao
de Egger e pelo teste de correlacao de postos de Begg.'*"”

Analise estatistica

Os efeitos do tratamento para desfechos binarios foram
comparados usando razées de risco (RR), com intervalos de
confianga (IC) de 95%. A significancia estatistica foi definida
como valor de p < 0,05. A heterogeneidade foi avaliada com
o teste Q de Cochran e estatistica I, p < 0,10 e 1> > 25%
foram considerados significativos para a heterogeneidade.'®
O modelo de efeitos aleatérios do estimador de maxima
verossimilhanga restrita (REML, do inglés restricted maximum-
likelihood estimator) foi usado para todos os desfechos.’” O
software estatistico R, versao 4.2.1 (R Foundation for Statistical
Computing) foi utilizado para a andlise estatistica.

Analise de sensibilidade

A andlise leave-one-out (exclusao de um estudo por vez)
foi utilizada para identificar estudos influentes e seus efeitos
nas estimativas agrupadas. Este procedimento foi realizado
removendo dados de um estudo e reanalisando os dados
restantes. Quando os valores de p do tamanho do efeito
agrupado mudaram de significativo para nao significativo ou
vice-versa, a dominancia do estudo foi atribuida.
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Analise sequencial de ensaios

Foi realizada TSA nos ECRs incluidos para avaliar se a
evidéncia cumulativa tinha poder estatistico suficiente nos
desfechos de resolucdo de trombos, AVC e sangramento
clinicamente relevante. Nosso plano estatistico envolveu testes
bilaterais com um erro tipo I de 5% e um erro tipo Il de 20%.
Os limites de monitoramento sequencial de teste (TSMBs, do
inglés trial sequential monitoring boundaries) e convencionais
foram gerados para os grupos AODs e VKAs. Uma corregao
de heterogeneidade foi aplicada na TSA utilizando o modelo
de efeitos aleatérios com IC de 95%. Foi gerada uma curva de
escore z para avaliar a confianca e adequacao das evidéncias.
O ajuste dos limiares para o escore z foi baseado na fungao
de consumo alfa de O’Brien—Fleming. Além disso, foi
realizada uma andlise para determinar o nimero necessario
de pacientes para aceitar ou rejeitar a intervengao. Utilizamos
o programa TSA versao 0.9.5.10 beta (Copenhagen Trial Unit,
Centre for Clinical Intervention Research, Rigshospitalet,
Copenhagen, Dinamarca).

Resultados

Selecao e caracteristicas dos estudos

Conforme ilustrado na Figura 1, a busca inicial rendeu
366 resultados. Ap6s a remogao dos registros duplicados
e dos estudos inelegiveis por titulo e resumo, restaram
40 estudos para revisao completa conforme critérios de
inclusdao. Além disso, foram identificados 5 estudos através
do método de revisao de referéncias (backward snowballing).
Destes, 4 ECRs e 29 estudos de coorte foram incluidos nesta
revisao sistematica e metandlise, compreendendo 4.450
pacientes.®'2151 Um total de 1.332 (29,9%) pacientes
receberam AODs, enquanto 3.118 (70,3%) receberam AVKs.
O periodo de acompanhamento variou de 3 meses a 3 anos.
A média de idade variou de 49,6 a 69 anos. As caracteristicas
dos estudos e dos pacientes estao resumidas na Tabela 1 e no
Material Suplementar 1, Tabelas S1 e S2.

Analise agrupada de todos os estudos

Nao houve diferenca significativa entre a terapia com
AODs e AVKs em relacao a AVC/EES, AVC, EES e resolucao
de trombos (Figuras 2 e 3). Nao houve diferenca significativa
entre os grupos em relagdao a qualquer sangramento,
sangramento clinicamente relevante, sangramento menor,
sangramento maior e mortalidade por todas as causas
(Figuras 4 e 5).

Analise de subgrupos

Na anélise de subgrupo de pacientes tratados
com rivaroxabana,?'?>474% os AVC/EES e os EES foram
significativamente reduzidos no grupo tratado com
rivaroxabana. Nao houve diferencga significativa entre
os grupos em relagao a AVC, resolucdo de trombos,
qualquer sangramento, sangramento clinicamente relevante,
sangramento menor, sangramento maior e mortalidade por
todas as causas. As andlises agrupadas estao detalhadas no
Material Suplementar 1, Figuras S1 e S2.

Pesquisa no PubMed: 108 resultados
o Pesquisa no Embase: 234 resultados
o) Pesquisa no Cochrane: 24 resultados
3
&
=
]
= Registros identificados na pesquisa nos

bancos de dados: 366 resultados
—{ Registros duplicados (n = 138)
§
o Numero triado (n = 288) ‘
£
—{ Excluidos com base no titulo/resumo (n = 188)
Revisdo de texto integral (n = 40) ‘
]
K]
z Artigos de texto integral excluidos apos aplicar
a8 os critérios de inclusdo e exclusdo (n = 12)
&
w - Desenho de estudo inelegivel (n = 5)
- Populagdes sobrepostas (n = 2)
~ Outros motivos (n = 5)

Estudos identificados por revisdo
de referéncias (n = 5)

Incluséo 33 estudos incluidos na sintese qualitativa

33 estudos incluidos na sintese quantitativa

4 ensaios controlados randomizados
29 estudos de coorte (ndo randomizados)

Figura 1 — Fluxograma PRISMA de triagem e selegcdo dos estudos.

Na andlise de subgrupo de pacientes tratados com
apixabana,®***' nao houve diferenga significativa entre os
grupos em relacao a AVC, resolugao de trombos, sangramento
clinicamente relevante e mortalidade por todas as causas. As
analises agrupadas estao detalhadas no Material Suplementar 1,
Figura S3.

Somente na andlise de subgrupo dos ECRs,2*#*°" nao
houve diferenca significativa entre os grupos em relacao
a AVC/EES, AVC, resolucao de trombos, sangramento
clinicamente relevante, sangramento maior e mortalidade
por todas as causas. As andlises agrupadas estao detalhadas
no Material Suplementar 1, Figura S4.

Na analise de subgrupo incluindo pacientes com TVE ap6s
IAM 8262839404751 n3o houve diferenga significativa entre os
grupos em relacao a AVC/EES, AVC, EES, resolucao de trombos,
qualquer sangramento, sangramento clinicamente relevante,
sangramento leve, sangramento grave ou mortalidade por
todas as causas. As andlises agrupadas estao detalhadas no
Material Suplementar 1, Figuras S5 e Sé.

Na andlise de subgrupo, excluindo resumos de
Conferéncia5,8,11,21,27,29,31,34,36,37,40,44,45,47,48,50,51 qualquer
sangramento foi significativamente reduzido no grupo tratado
com AODs. No entanto, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos em relagao a AVC/EES, AVC, EES, resolugao de
trombos, sangramento clinicamente relevante, sangramento
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A. AVC ou eventos embdlicos sistémicos
Estudo A0Ds AVKs Razio de risco Razio de risco
Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatoério, IC 95%
Al-abcha 2021 4 48 22 146 4,8% 0,55 [0,20; 1,52] —.
Albabtain 2021 2 28 1 35 1,1% 2,50 [0,24; 26,17] R —
Alcalai 2021 0 17 1 15 0,6% 0,30 [0,01; 6,77] —._-_
Aldaas 2022 10 76 24 146 8,5% 0,80 [0,40; 1,59]
Ali 2020 2 32 16 60 2,7% 0,23 [0,06; 0,96] -
Bass 2019 55 180 254 769 20,0% 0,93[0,73; 1,18]
Byrne 2022 1 16 1 41 0,8% 2,56 [0,17; 38,55] —_—
Cochran 2021 0 14 9 59 0,8% 0,21 [0,01; 3,42] —o——
Conant 2022 2 29 9 135 2,5% 1,03 [0,24; 4,54] e
Daher 2020 2 17 4 42 2,2% 1,24 [0,25; 6,13] —.—
Guddeti 2020 0 19 2 80 0,7% 0,81 [0,04; 16,22] —t
Harb 2022 2 22 4 59 2,1% 1,34 [0,26; 6,81] —~.—
Igbal 2020 0 22 2 62 0,7% 0,55 [0,03; 10,99] —-—-—
Iskaros 2021 2 32 2 45 1,6% 1,41 [0,21; 9,47] —le—
Isom 2020 2 32 9 60 2,5% 0,42 [0,10; 1,81] I
Jaidka 2018 0 12 2 37 0,7% 0,58 [0,03; 11,40] e
Jones 2020 1 41 3 60 1,2% 0,49 [0,05; 4,53] —'——
Mihm 2021 3 33 4 75 2,6% 1,70 [0,40; 7,19] e
Minciunescu 2020 2 57 7 140 2,3% 0,70 [0,15; 3,28] '—"—'
No-LVT Trial 2021 0 39 6 40 0,7% 0,08 [0,00; 1,35] _'_"
Robinson 2018 4 35 9 40 4,2% 0,51[0,17; 1,51] —a--
Robinson 2020 17 121 14 236 8,7% 2,37 [1,21; 4,64] il
Seiler2022 7 48 7 53 5,1% 1,10 [0,42; 2,92] ——
Willeford 2021 0 22 8 129 0,7% 0,33 [0,02; 5,56] T
Xu 2021 1 25 4 62 1,3% 0,62 [0,07; 5,28] ————
Yunis 2020 23 64 80 200 15,9% 0,90 [0,62; 1,30] -
Zhang 2021 0 33 2 31 0,7% 0,19 [0,01; 3,77] —
Zhang 2022 5 109 10 78 4,6% 0,36 [0,13; 1,01] +
Total (IC 95%) 147 1223 516 2935  100,0% 0,84 [0,65; 1,07] I I * T )
Heterogeneidade: Tau? = 0,064; Qui = 27,09; df = 27 (P = 0,46); I = 0% 0,01 04 1 10 100
Teste para efeito geral: Z =-1,42 (P = 0,157) Favorece AODs Favorece AVKs
B. AVC
Estudo AoDs AVKs Razio de risco Razio de risco
Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Albabtain 2021 1 28 1 35 2,4% 1,25 [0,08; 19,11]
Alcalai 2021 0 17 1 15 1,8% 0,30 [0,01; 6,73]
Ali 2020 2 32 9 60 8,1% 0,42 [0,10; 1,81] il
Cochran 2021 0 14 9 59 2,3% 0,22 [0,01; 3,50]
Guddeti 2020 0 19 2 80 2,0% 0,83 [0,04; 16,51]
Haniff 2021 1 14 0 13 1,8% 2,79 [0,12; 62,85]
Igbal 2020 0 22 1 62 1,7% 0,93 [0,04; 21,91] ;
Iskaros 2021 2 32 2 45 4,8% 1,41 [0,21; 9,47] : -
Isom 2020 2 32 9 60 8,1% 0,42 [0,10; 1,81] —_—
Jones 2020 1 41 3 60 3,5% 0,49 [0,05; 4,53]
Mihm 2021 2 33 4 75 6,5% 1,14 [0,22; 5,90] —_—
Minciunescu 2020 2 57 7 140 7,4% 0,70 [0,15; 3,28] ——
No-LVT Trial 2021 0 39 4 40 2,1% 0,11 [0,01; 2,05] :
Willeford 2021 0 22 7 129 2,2% 0,38 [0,02; 6,49]
Xu 2021 1 25 3 62 3,6% 0,83 [0,09; 7,57] b
Yunis 2020 10 64 34 200 41,9% 0,92 [0,48; 1,75] '."
Total (IC 95%) , 24 ) 491 96 11?5 | 100,0% 0,73[0,48; 1,11] [ T - T 1
s 22 e P 2y OO oot G
: ! ’ Favorece AODs Favorece AVKs

Figura 2 - Anticoagulantes orais diretos versus antagonistas da vitamina K. A) AVC ou eventos embodlicos sistémicos. B) AVC. AODs: anticoagulantes
orais diretos; AVC: acidente vascular cerebral; AVKs: antagonistas da vitamina K; df: graus de liberdade; IC: intervalo de confianga; MH: Mantel-Haenszel.
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A. Eventos embdlicos sistémicos
Estudo AoDs AVKs Razio de risco Razdo de risco
Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatoério, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Albabtain 2021 1 28 0 35 2,8% 3,72 [0,16; 88,05]
Alcalai 2021 0 17 0 15 0,0%
Ali 2020 0 32 7 60 3,5% 0,12 [0,01; 2,09]
Cochran 2021 0 14 0 59 0,0%
Igbal 2020 0 22 1 62 2,8% 0,91 [0,04; 21,62]
Jaidka 2018 0 12 2 37 3,2% 0,58 [0,03; 11,40]
Jones 2020 0 41 0 60 0,0%
Mihm 2021 1 33 0 75 2,8% 6,71 [0,28; 160,44]
No-LVT Trial 2021 0 39 2 40 3,1% 0,20 [0,01; 4,14] -
Willeford 2021 0 22 1 129 2,8% 1,88 [0,08; 44,84]
Xu 2021 0 25 1 62 2,8% 0,81 [0,03; 19,19]
Yunis 2020 13 64 46 200 51,6% 0,88 [0,51; 1,53] '.‘
Zhang 2021 0 33 2 31 3,1% 0,19 [0,01; 3,77] Y
Zhang 2022 5 109 10 78 21,7% 0,36 [0,13; 1,01] —
Total (IC 95%) 20 491 72 943 100,0% 0,69 [0,40; 1,17] [ r - I \
Heterogeneidade: Tau? = 0,067; Qui” = 8,56; df = 10 (P = 0,57); I>= 0% 0,01 0,1 1 10 100
Teste para efeito geral: Z=-1,38 (P = 0,166) Favorece AODs Favorece AVKs
B. Resolugéo de trombos
Estudo AoDs AVKs Razio de risco Razio de risco
Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatoério, IC 95%
Al-abcha 2021 28 48 97 146 3,8% 0,88 [0,67; 1,14] :
Albabtain 2021 20 28 24 35 2,7% 1,04 [0,75; 1,44]
Alcalai 2021 16 17 14 15 7,4% 1,01 [0,84; 1,21]
Ali 2020 18 32 37 60 2,1% 0,91 [0,63; 1,31]
Byrne 2022 14 16 29 41 3,7% 1,24 [0,94; 1,62]
Cochran 2021 12 14 45 59 4,1% 1,12 [0,87; 1,45]
Daher 2020 12 17 30 42 2,2% 0,99 [0,69; 1,42]
Durrer-Ariyakuddy 2019 9 20 19 33 0,9% 0,78 [0,44; 1,38]
Gama 2019 11 12 31 52 3,5% 1,54 [1,16; 2,04]
Guddeti 2020 15 19 65 80 4,1% 0,97 [0,75; 1,25]
Harb 2022 9 22 23 59 0,8% 1,05 [0,58; 1,90]
Igbal 2020 13 22 42 62 1,9% 0,87 [0,59; 1,29]
Iskaros 2021 27 32 34 45 5,2% 1,12 [0,89; 1,40]
Isom 2020 18 32 37 60 2,1% 0,91[0,63; 1,31]
Jaidka 2018 8 12 18 37 1,1% 1,37 [0,82; 2,30]
Jones 2020 34 M 39 60 4,9% 1,28 [1,01; 1,61]
Mihm 2021 14 33 26 75 1,1% 1,22 [0,74; 2,30]
Minciunescu 2020 39 57 91 140 5,6% 1,05 [0,85; 1,30]
No-LVT Trial 2021 34 39 32 40 6,5% 1,09 [0,90; 1,33]
Robinson 2020 56 121 131 236 5,2% 0,83 [0,67; 1,04]
Seiler 2022 37 48 40 53 5,4% 1,02 [0,82; 1,27]
Willeford 2021 13 22 63 129 1,9% 1,21[0,82; 1,79]
Xu 2021 19 25 46 62 3,9% 1,02 [0,79; 1,33]
Youssef 2023 23 25 24 25 10,8% 0,96 [0,83; 1,10]
Zhang 2021 26 33 23 31 3,7% 1,06 [0,81; 1,40]
Zhang 2022 7 109 46 78 5,3% 1,20 [0,96; 1,49]
Total (IC 95%) 602 896 1106 1755 100,0% 1,05 [0,99; 1,11]
Heterogeneidade: Tau? = 0,002; Qui? = 26,40; df = 25 (P = 0,39); I? = 5% ! |
Teste para efeito geral: Z=1,77 (P =0,77) 0,5 1 2
Favorece AVKs Favorece AODs

Figura 3 - Anticoagulantes orais diretos versus antagonistas da vitamina K. A) Eventos embdlicos sistémicos. B) Resolugdo de trombos. AODs: anticoagulantes
orais diretos; AVKs: antagonistas da vitamina K; df: graus de liberdade; IC: intervalo de confianga; MH: Mantel-Haenszel.
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A. Qualquer sangramento
Estudo AODs AVKs Razio de risco Razio de risco

Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Al-abcha 2021 7 48 20 146 10,2% 1,06 [0,48; 2,36] —m—
Albabtain 2021 2 28 1 35 1,2% 2,50 [0,24; 26,17] ———
Ali 2020 0 32 2 60 0,7% 0,37 [0,02; 7,48] :
Bass 2019 14 180 84 769 22,0% 0,71 [0,41; 1,22] B
Byrne 2022 1 16 6 41 1,6% 0,43 [0,06; 3,27] P L S
Cochran 2021 2 14 8 59 3,1% 1,05 [0,25; 4,43] —_—i—
Conant 2022 3 29 29 135 5,2% 0,48 [0,16; 1,47] —a—
Guddeti 2020 1 19 4 80 1,4% 1,05 [0,12; 8,89] B S —
Igbal 2020 0 22 6 62 0,8% 0,21[0,01; 3,59] -
Iskaros 2021 5 32 1 45 7,1% 0,64 [0,25; 1,66] COE
Jaidka 2018 3 12 6 37 4,7% 1,54 [0,45; 5,24] —
Jones 2020 6 41 22 60 9,8% 0,40 [0,18; 0,90] —F—
Robinson 2020 8 121 19 236 10,2% 0,82 [0,37; 1,82] -
Seiler 2022 5 48 9 53 6,2% 0,61 [0,22; 1,70] —a—
Willeford 2021 1 22 5 129 1,5% 1,17 [0,14; 9,57] —_—
Xu 2021 1 25 2 62 1,2% 1,24 [0,12; 13,07] oo
Yunis 2020 5 64 10 200 6,0% 1,56 [0,55; 4,40] ——
Zhang 2021 2 33 3 31 2,2% 0,63 [0,11; 3,50] —
Zhang 2022 8 109 5 78 5,5% 1,14 [0,39; 3,39] —iy—
Total (IC 95%) 74 895 252 2318 100,0% 0,78 [0,60; 1,00] <
Heterogeneidade: Tau? = 0; Qui2 = 10,77; df = 18 (P = 0,90); 1> = 0% [ T [ 1
Teste para efeito geral: Z=-1,93 (P = 0,054) 0,1 051 2 10

Favorece AODs Favorece AVKs
B. Sangramento clinicamente relevante
Estudo AoDs AVKs Razio de risco Razio de risco
Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Zhang 2021 26 33 23 31 3,7% 1,06 [0,81; 1,40] _——
Jaidka 2018 20 28 24 35 2,7% 1,04 [0,75; 1,44] B —
Haniff 2021 0 14 1 13 1,6% 8,77 [0,38; 202,21] e B e
Zhang 2022 0 109 2 78 1,7% 0,14 [0,01;7,02] —-——
Ali 2020 0 32 2 60 1,8% 0,37 [0,02; 7,48] L E—
Alcalai 2021 0 17 2 15 1,8% 0,18 [0,01; 3,43] —_—
Igbal 2020 0 22 3 62 1,9% 0,39 [0,02; 7,48] —*’—“—
Byrne 2022 0 16 4 41 1,9% 0,27 [0,02; 4,83] - "
Jones 2020 0 41 7 60 2,0% 0,10 [0,01; 1,65] I R
Xu 2021 1 25 2 62 2,9% 124104213071+ [
Harb 2022 1 22 2 59 0,8% 1,05 [0,58; 1,90]
Willeford 2021 1 22 5 129 3,6% 1,17 [0,14; 9,57] i
Seiler 2022 3 48 2 53 5,2% 1,66 [0,29; 1,27] _ -
Mihm 2021 5 33 2 75 6,3% 5,68 [1,16; 27,80] -
No-LVT Trial 2021 2 39 6 40 6,7% 0,34 [0,90; 1,33] — m
Conant 2022 2 29 16 135 7,9% 0,58 [0,14; 2,39] — =
Bass 2019 3 180 22 769 11,1% 0,58 [0,18; 1,93] —
Minciunescu 2020 5 57 17 140 17,7% 0,72 [0,28; 1,86]
Iskaros 2021 5 32 12 45 18,0% 0,59 [0,23; 1,50] 1—_
Total (IC 95%) 29 821 1M1 1964  100,0% 0,69 [0,46; 1,03] *
Heterogeneidade: Tau? = 0; Qui2 = 17,56; df = 19 (P = 0,55); I? = 0% f L I ]
Teste para efeito geral: Z =-1,84 (P = 0,066) 0,01 0.1 1 10 100
Favorece AODs Favorece AVKs

Figura 4 - Anticoagulantes orais diretos versus antagonistas da vitamina K. A) Qualquer sangramento. B) Sangramento clinicamente relevante. AODs:
anticoagulantes orais diretos; AVKs: antagonistas da vitamina K; df: graus de liberdade; IC: intervalo de confianca; MH: Mantel-Haenszel.
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A. Sangramento menor

Estudo AoDs AvKs Razio de risco Razio de risco
Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatorio, IC 95% MH, aleatorio, IC 95%
Byrne 2022 1 16 2 41 5,0% 1,28 [0,12; 13,17] e
Conant 2022 1 29 13 135 6,8% 0,36 [0,05; 2,63] —I—-——
Igbal 2020 0 22 3 62 3,2% 0,39 [0,02; 7,29] B
Iskaros 2021 0 32 0 45 0,0%
Jaidka 2018 2 12 6 37 12,7% 1,03 [0,24; 4,43] —.—
Jones 2020 6 4 15 60 36,8% 0,59 [0,25; 1,38] —.——
Seiler 2022 2 48 7 53 1,7% 0,32 [0,07; 1,45] —
Zhang 2021 2 33 2 31 7,5% 0,94 [0,14; 6,27] —.—
Zhang 2022 8 109 3 78 16,2% 1,91 [0,52; 6,96] A
Total (IC 95%) 22 342 51 542 100,0% 0,73 [0,43; 1,23] %
Heterogeneidade: Tau? = 0; Qui? = 4,70; df = 7 (P = 0,70); 1> = 0%
Teste para efeito geral: Z=-1,19 (P = 0,234) 0,1 05 1 2 10
Favorece AODs Favorece AVKs
B. Sangramento maior
Estudo A0Ds AVKs Razio de risco Razdo de risco
Eventos Total Eventos  Total Peso MH, aleatorio, IC 95% MH, aleatorio, IC 95%
Alcalai 2021 0 17 2 15 5,2% 0,18 [0,01; 3,43] —.——
Alizadeh 2019 0 38 3 60 5,3% 0,22 [0,01; 4,21] —l——
Byrne 2022 0 16 1 41 4,7% 0,82 [0,04; 19,23] ;
Conant 2022 2 29 16 135 15,7% 0,58 [0,14; 2,39]
Harb 2022 1 22 2 59 7,7% 1,34 [0,13; 14,06]
Iskaros 2021 1 32 2 45 7,6% 8,77 [0,38; 202,21]
Jaidka 2018 1 12 0 37 4,7% 5,68 [1,16; 27,80]
Mihm 2021 5 33 2 53 12,0% 1,66 [0,29; 9,49]
No-LVT Trial 2021 2 39 6 40 14,2% 0,34 [0,07; 1,59]
Seiler 2022 3 48 2 53 12,0% 0,32 [0,07; 1,45]
Zhang 2021 0 33 1 31 4,7% 0,31[0,01; 7,42]
Zhang 2022 0 109 1 78 4,6% 0,24 [0,01; 5,80]
Total (IC 95%) 15 428 38 669 100,0% 0,87 [0,42; 1,80] -
Heterogeneidade: Tau? = 0,359; Qui? = 12,81; df = 11 (P = 0,31); I> = 14% I I I 1 1
Teste para efeito geral: Z = -0,38 (P = 0,705) 0,01 0,1 1 10 100

C. Mortalidade por todas as causas

Favorece AODs

Favorece AVKs

Heterogeneidade: Tau? = 0,037; Qui? = 12,51; df = 14 (P = 0,57); 1> = 0%
Teste para efeito geral: Z=0,32 (P = 0,752)

Estudo A0Ds AvKs Razio de risco Razio de risco
Eventos Total Eventos  Total Peso MH, aleatorio, IC 95% MH, aleatorio, IC 95%

Al-abcha 2021 11 48 15 146 12,7% 2,23 [1,10; 4,52] =

Albabtain 2021 2 28 3 35 2,6% 0,83 [0,15; 4,65] ——

Alcalai 2021 1 17 0 15 0,8% 2,67 [0,12; 60,93]

Cochran 2021 1 14 2 59 1,5% 2,11 [0,21; 21,63] [N S —

Durrer-Ariyakuddy 2019 1 20 2 33 1,5% 0,83 [0,08; 8,52] —_— .

Haniff 2021 2 14 4 13 3,3% 0,46 [0,10; 2,12] e s

Harb 2022 4 22 5 59 5,0% 2,15[0,63; 7,27] R -

Igbal 2020 3 22 6 62 4,5% 1,41 [0,38; 5,16] el

Mihm 2021 4 33 6 75 5,2% 1,52 [0,46; 5,02] R - S

Minciunescu 2020 8 57 22 140 11,6% 0,89 [0,42; 1,89]

Robinson 2020 14 121 32 236 16,7% 0,85 [0,47; 1,54] 1

Xu 2021 4 48 6 53 5,1% 1,02 [0,79; 1,33] —_——

Seiler 2022 2 25 3 62 2,6% 1,65 [0,29; 9,31] ®

Zhang 2021 1 33 4 31 1,7% 0,23 [0,03; 1,99] — e e

Zhang 2022 31 109 1 78 4,6% 0,82 [0,54; 1,26]

Total (IC 95%) 89 611 137 1097 100,0% 1,05 [0,79; 1,39]

0,1 051 2 10
Favorece AODs Favorece AVKs

Figura 5 - Anticoagulantes orais diretos versus antagonistas da vitamina K. A) Sangramento menor. B) Sangramento maior. C) Mortalidade por todas as causas.
AODs: anticoagulantes orais diretos; AVKs: antagonistas da vitamina K; df: graus de liberdade; IC: intervalo de confianga; MH: Mantel-Haenszel.
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menor, sangramento maior ou mortalidade por todas as
causas. As analises agrupadas estdo detalhadas no Material
Suplementar 1, Figuras S7, S8 e S9.

Analise de sensibilidade

Realizamos uma andlise de sensibilidade de exclusao para
todos os desfechos. Houve uma diminuicao significativa nos
EES a favor da terapia com AODs, excluindo Robinson et
al." Houve uma diferenga significativa a favor da terapia
com AODs em relagao a qualquer sangramento, excluindo
Al-abcha et al., Albabtain et al., Jaidka et al., Yunis et al., ou
Zhang et al.?"#33944 Houve uma diferenga significativa no
sangramento clinicamente relevante em favor da terapia com
AODs, excluindo Jaidka et al., Seiler et al. ou Mihm et al.3943°0
Houve uma diferenga significativa na resolugao de trombos
em favor da terapia com AODs, excluindo Robinson et al."
Os graficos de andlise de sensibilidade de exclusdo estao
detalhados no Material Suplementar 1, Figuras S10 a S18.

Avaliacao de qualidade e evidéncias

Avaliacoes individuais dos ECR, de acordo com a ferramenta
RoB-2, sdo ilustradas no Material Suplementar 1, Figura S19.
No geral, todos os ECRs levantaram algumas preocupagoes
devido a desvios das intervengbes pretendidas,®**' e um
ECR levantou algumas preocupagoes devido a selegao dos
resultados relatados.*’

Nao foi detectado viés de publicagao significativo para o
desfecho de AVC/EES pelo teste de Egger (p = 0,702) ou teste
de Begg (p = 0,327). O gréfico de funil do desfecho de AVC/
EES estd disponivel no Material Suplementar 1, Figura S21.

A avaliagao critica dos estudos de coorte esta detalhada no
Material Suplementar 1, Figura S20. Quatro estudos de coorte
apresentaram baixo risco de viés, 22494748 enquanto 10 estudos
de coorte apresentaram risco moderado de viés, devido a
vieses na selecao dos participantes.'"2!27:31:3436,3744,45,50 ym
ECR e 15 estudos de coorte ndo forneceram informacoes
suficientes para avaliar o risco de viés.22-26:26:30,32,33,35,38,39,41-43,46

De acordo com a avaliagdo GRADE, foi atribuida qualidade
muito baixa a todos os desfechos, principalmente devido a
inclusdo de resumos e mudiltiplos estudos sem informagoes
sobre risco de viés. O Material Suplementar 2 relata a
avaliagdo GRADE completa e o resumo dos achados.

Analise sequencial de ensaios

A curva z cumulativa para AVC e sangramento
clinicamente relevante nao ultrapassou os limites
convencionais e de monitoramento e nao atingiu o
tamanho de informagdes necessarias (RIS, do inglés required
information size). Neste caso, ndo podemos concluir se os
resultados neutros resultam de falta de poder ou se é pouco
provavel que a intervengao tenha um impacto significativo.
Para resolugdo de trombos, o dltimo ponto da curva z
encontra-se dentro dos limites de futilidade, indicando
que dificilmente alcancara significancia estatistica, mesmo
se procedermos com inclusdo de ensaios randomizados de
pacientes até o RIS de 367. Os graficos sequenciais dos
ensaios estao detalhados nas Figura 6 e 7.
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Discussao

Na presente revisao sistemdtica e metanalise composta
por 33 estudos e 4.450 pacientes, comparamos a eficacia de
2 tipos de anticoagulantes, AODs e AVKs, para o tratamento
de TVE. Nossos achados foram: (I) a terapia com AODs foi
equivalente aos AVKs para TVE na ocorréncia de eventos
tromboembodlicos e resolugao de trombos; (I1) a rivaroxabana
reduziu significativamente os eventos tromboembélicos; e (Il1)
a ocorréncia de complicagbes hemorragicas foi semelhante
entre os grupos.

TVE constitui um fator etiolégico proeminente para
AVC embdlico subsequente a IAM e insuficiéncia cardiaca
congestiva.®>** Maniwa et al. revelaram que individuos com
TVE podem apresentar EES com uma taxa de incidéncia de até
16,3%, que é 5 vezes maior do que aqueles sem TVE,** e mais
de 10% morrem dentro de 1 ano.*® As diretrizes europeias e
estadunidenses recomendam terapia anticoagulante por 3 a
6 meses em pacientes com TVE.**® Os AVKs, principalmente
a varfarina, sdo indicados como anticoagulantes orais de
primeira linha para o tratamento de TVE.? No entanto, o uso
da varfarina apresenta desvantagens, incluindo interagdes
com medicamentos e alimentos, variabilidade nas respostas
individuais, exigéncia de monitoramento frequente e
necessidade de usar heparina nao fracionada ou heparina de
baixo peso molecular durante, pelo menos, os 3 dias iniciais
devido a um atraso na inibicdo do fator 1.5

Na dltima década, novos AODs foram aprovados para
tratamento anticoagulante da fibrilagao atrial (FA) nao
valvar e doengas tromboembdlicas venosas.”®*° A acdo
anticoagulante dos AODs é baseada na inibigao da trombina,
com dabigatrana, ou fator Xa, com rivaroxabana, edoxabana
e apixabana.’”*? Atualmente, estd comprovado que os AODs
sao superiores a varfarina no tratamento e prevengao de
eventos tromboembdlicos em pacientes com FA nao valvular.®
Para TVE, os AODs podem ser aplicdveis, pois o0 mecanismo
fisiopatolégico é semelhante ao da trombose relacionada
a FA.®” No entanto, nenhuma diretriz formal atualizada
recomendou o uso de AODs em pacientes com TVE. As
diretrizes sobre IAMCSST da American College of Cardiology/
American Heart Association de 2013 e as diretrizes sobre
IAMCSST da Sociedade Europeia de Cardiologia de 2017
nao fazem referéncia ao uso de AODs na anticoagulagao para
TVE.®*® No entanto, a diretriz sobre AVC de 2021 da American
Heart Association/American Stroke Association apresentou
uma recomendacao de classe IIb apoiando o uso de AODs
para reduzir o risco de trombose recorrente em pacientes
com AVC ou ataque isquémico transitério e novos TVEs.>?
Assim, os AODs tém sido usados como tratamento off-label
para TVE, com orientages muito limitadas sobre seu uso.%”*’

Em uma metanalise publicada como declaracao cientifica
pela American Heart Association, os AODs foram considerados
uma alternativa razodvel aos AVKs em pacientes com TVE.?
Essa abordagem de tratamento foi particularmente interessante
para pacientes para os quais a manutencao de uma faixa
terapéutica consistente da RNI se mostra um desafio ou para
aqueles que nao podem realizar monitoramento frequente
da RNL.? Em metandlises anteriores, Michael et al. mostraram
taxas reduzidas de AVC em pacientes tratados com AODs
em comparagdao com AVKs, com resolugao de trombos e
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eventos hemorragicos semelhantes.> Da mesma maneira,
Trongtorsak et al. demonstraram taxas semelhantes de
eventos tromboembdlicos sistémicos, resolugao de trombos e
sangramento.®® Chen etal. e Kido et al. mostraram uma reducao
significativa no sangramento em pacientes tratados com AODs
em comparagao com AVKs, com taxas semelhantes de eventos
tromboembodlicos.”** Na presente metandlise, verificamos
uma redugao significativa em qualquer sangramento em
favor dos AODs apenas na analise de subgrupo, excluindo
resumos de conferéncias. Considerando que a exclusdo de
resumos de conferéncias reduz a possibilidade de viés na
analise estatistica, esse resultado favorece a interpretagao da
existéncia de beneficio dos AODs para o tratamento de TVE
em comparagao aos AVKs.

Li et al. e Ferreira et al. ndo encontraram diferengas
entre AODs e AVKs para eventos tromboembdlicos ou
sangramento.®'®* Assim, a nossa metandlise também nao
indicou diferengas estatisticas para os resultados de AVC, EES
ou o resultado composto de AVC/EES. No entanto, até onde
sabemos, esta é a primeira metandlise que realizou andlises
de subgrupos para apixabana e rivaroxabana, encontrando
um beneficio da rivaroxabana na redugdo de eventos
tromboembodlicos, avaliado pela redugao significativa de AVC/
EES e EES quando comparado com AVKs.

Na TSA, a evidéncia sélida é alcangada quando o tamanho
amostral de pacientes excede o necessario para se chegar a
uma conclusao definitiva ou quando as curvas z cruzam os
TSMBs antes de atingir a contagem essencial de pacientes para
obter evidéncias conclusivas. Pelo contrario, nos casos em que
a curva z cruza os limiares estatisticos convencionais, mas nao
0s TSMBs e a amostra de pacientes necessaria para aceitar ou
rejeitar a hipotese, o efeito significativo da metanalise pode
resultar de testes repetitivos, em vez de efeitos subjacentes
genuinos. Nos casos em que o nimero de participantes
na metandlise excede a linha RIS, isso sugere que existem
evidéncias suficientes para tirar conclusoes confidveis sobre o
efeito da intervengao. Em nossa metanalise, a TSA ndo mostrou
evidéncias suficientes do beneficio dos AODs em relacao
aos AVKs no tratamento de TVE em relacdo a resolucao de
trombos, AVC e sangramento clinicamente relevante.

O presente estudo deve ser interpretado considerando
suas limitacoes. Primeiro, a maioria dos estudos incluidos
nesta metandlise eram estudos de coorte, e os tamanhos das
amostras, especialmente nos ECR incluidos, eram pequenos.
Segundo, as caracteristicas dos pacientes, o tipo dos AODs, a
definigao de eventos clinicos e 0 acompanhamento mostraram
variagbes entre os estudos incluidos, contribuindo para a
heterogeneidade entre estudos. Terceiro, a inclusao de resumos
de conferéncias representa uma fonte potencial de viés na
analise, uma vez que os resumos muitas vezes nao incluem
informagoes sobre a populagao de pacientes e nao é possivel
avaliar os riscos de viés devido a falta inerente de informacoes
detalhadas sobre o desenho do estudo. Além disso, devido a
informacao limitada fornecida nos resumos da conferéncia,
a sobreposicao de populagoes é uma preocupagao, embora
nenhum resumo incluido na nossa metandlise tenha tido o
mesmo ndmero de pacientes que os estudos publicados na
integra. Quarto, a avaliagio GRADE exibiu uma qualidade de
evidéncia muito baixa devido a heterogeneidade significativa
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entre estudos e um grave risco de viés. Quinto, as analises
de subgrupos foram realizadas com um tamanho amostral
pequeno. Sexto, as andlises de subgrupos para diferentes
AODs, exceto rivaroxabana e apixabana, ndo foram viaveis
devido a falta de dados adequados. Portanto, a generalizagao
dos resultados é limitada. Sao necessarios ECRs maiores para
confirmar a eficdcia e seguranca dos AODs em comparagao
aos AVKs para o tratamento de TVE.

Conclusao

Os AODs tiveram uma taxa semelhante de eventos
tromboembodlicos e hemorragicos, bem como de resolugao de
trombos, em comparagdo com os AVKs no tratamento de TVE.
A terapia com rivaroxabana teve uma redugao significativa
nos eventos tromboembélicos, em comparagao com os AVKs.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Pasqualotto E,
Gewehr DM, Coutinho M, Kubrusly LF; Obtengao de dados:
Pasqualotto E, Gewehr DM, Silva C, Limachi JW; Andlise e
interpretacdo dos dados: Pasqualotto E, Gewehr DM, Ferreira
ROM, Chavez MP, Silva C; Andlise estatistica: Pasqualotto

Referéncias

1. Lattuca B, Bouziri N, Kerneis M, Portal JJ, Zhou J, Hauguel-Moreau M,
et al. Antithrombotic Therapy for Patients with Left Ventricular Mural
Thrombus. ] Am Coll Cardiol. 2020;75(14):1676-85. doi: 10.1016/j.
jacc.2020.01.057.

2. Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, Alonso A, Beaton AZ, Bittencourt MS,
etal. Heart Disease and Stroke Statistics-2022 Update: A Report From
the American Heart Association. Circulation. 2022;145(8):153-639.
doi: 10.1161/CIR.0000000000001052.

3. Habash F, Vallurupalli S. Challenges in Management of Left Ventricular
Thrombus. Ther Adv Cardiovasc Dis. 2017;11(8):203-13. doi:
10.1177/1753944717711139.

4. McCarthy CP, Vaduganathan M, McCarthy KJ, Januzzi JL Jr, Bhatt
DL, McEvoy JW. Left Ventricular Thrombus After Acute Myocardial
Infarction: Screening, Prevention, and Treatment. JAMA Cardiol.
2018;3(7):642-9. doi: 10.1001/jamacardio.2018.1086.

5. Kleindorfer DO, Towfighi A, Chaturvedi S, Cockroft KM, Gutierrez J,
Lombardi-Hill D, et al. 2021 Guideline for the Prevention of Stroke in
Patients with Stroke and Transient Ischemic Attack: A Guideline From
the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke.
2021;52(7):364-467. doi: 10.1161/STR.0000000000000375.

6. Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bueno
H, etal. 2017 ESC Guidelines for the Management of Acute Myocardial
Infarction in Patients Presenting with ST-segment Elevation: The Task
Force for the Management of Acute Myocardial Infarction in Patients
Presenting with ST-segment Elevation of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2018;39(2):119-77. doi: 10.1093/
eurheartj/ehx393.

7. CamajA, Fuster V, Giustino G, Bienstock SW, Sternheim D, Mehran R,
etal. Left Ventricular Thrombus Following Acute Myocardial Infarction:
JACC State-of-the-Art Review. ] Am Coll Cardiol. 2022;79(10):1010-22.
doi: 10.1016/j.jacc.2022.01.011.

8. Alcalai R, Butnaru A, Moravsky G, Yagel O, Rashad R, Ibrahimli M, et
al. Apixaban vs. Warfarin in Patients with Left Ventricular Thrombus:

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230738

E, Gewehr DM; Redagao do manuscrito: Pasqualotto E,
Gewehr DM, Ferreira ROM, Chavez MP, Silva C, Cruz SA,
Limachi JW, Park A, Coutinho M, Kubrusly LF; Revisao critica
do manuscrito quanto ao contetido: Pasqualotto E, Gewehr
DM, Ferreira ROM, Chavez MP, Silva C, Cruz SA, Limachi JW,
Park A, Coutinho M, Kubrusly LF

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

A Prospective Multicentre Randomized Clinical Trial. Eur Heart )
Cardiovasc Pharmacother. 2022;8(7):660-7. doi: 10.1093/ehjcvp/
pvab057.

9. Levine GN, McEvoy JW, Fang JC, Ibeh C, McCarthy CP, Misra A, et al.
Management of Patients at Risk for and with Left Ventricular Thrombus: A
Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation.
2022;146(15):205-23. doi: 10.1161/CIR.0000000000001092.

10. Fleddermann AM, Hayes CH, Magalski A, Main ML. Efficacy of
Direct Acting Oral Anticoagulants in Treatment of Left Ventricular
Thrombus. Am J Cardiol. 2019;124(3):367-72. doi: 10.1016/j.
amjcard.2019.05.009.

11. Robinson AA, Trankle CR, Eubanks G, Schumann C, Thompson
P, Wallace RL, et al. Off-label Use of Direct Oral Anticoagulants
Compared with Warfarin for Left Ventricular Thrombi. JAMA Cardiol.
2020;5(6):685-92. doi: 10.1001/jamacardio.2020.0652.

12. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD,
etal. The PRISMA 2020 Statement: An Updated Guideline for Reporting
Systematic Reviews. BMJ. 2021;372:71. doi: 10.1136/bmj.n71.

13. Sterne JAC, Savovic J, Page M), Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, et
al. RoB 2: A Revised Tool for Assessing Risk of Bias in Randomised Trials.
BMJ. 2019;366:14898. doi: 10.1136/bm;j.14898.

14. Sterne JA, Herndn MA, Reeves BC, Savovic ], Berkman ND, Viswanathan
M, etal. ROBINS-I: A Tool for Assessing Risk of Bias in Non-randomised
Studies of Interventions. BMJ. 2016;355:i4919. doi: 10.1136/bmj.i4919.

15. Mercuri M, Gafni A. The Evolution of GRADE (Part 3): A Framework
Built on Science or Faith? J Eval Clin Pract. 2018;24(5):1223-31. doi:
10.1111/jep.13016.

16. Egger M, Smith GD, Schneider M, Minder C. Bias in Meta-analysis
Detected by a Simple, Graphical Test. BMJ. 1997;315(7109):629-34.
doi: 10.1136/bmj.315.7109.629.



Pasqualotto et al.
Anticoagulagao para Trombo Ventricular Esquerdo

Artigo Original

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

. Begg CB, Mazumdar M. Operating Characteristics of a Rank Correlation

Test for Publication Bias. Biometrics. 1994;50(4):1088-101.

. Higgins JP Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring Inconsistency

in Meta-analyses. BMJ. 2003;327(7414):557-60. doi: 10.1136/
bmj.327.7414.557.

. Corbeil RR, Searle SR. Restricted Maximum Likelihood (REML)

Estimation of Variance Components in the Mixed Model. Technometrics.
1976;18(1):31-8. doi: 10.2307/1267913.

Copenhagen Trial Unit. User Manual for Trial Sequential Analysis (TSA).
Copenhagen: Copenhagen Trial Unit; 2017.

Albabtain MA, Alhebaishi Y, Al-Yafi O, Kheirallah H, Othman A,
Alghosoon H, et al. Rivaroxaban Versus Warfarin for the Management
of Left Ventricle Thrombus. Egypt Heart). 2021;73(1):41. doi: 10.1186/
s43044-021-00164-7.

Abdelnabi M, Saleh Y, Fareed A, Nossikof A, Wang L, Morsi M, et al.
Comparative Study of Oral Anticoagulation in Left Ventricular Thrombi
(No-LVT Trial). ] Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1590-2. doi: 10.1016/j.
jacc.2021.01.049.

Al-Abcha A, Clay S, Wang L, Prasad RM, Salam MF, Srivastava S, et al.
Warfarin Versus Direct Oral Anticoagulants for the Treatment of Left
Ventricular Thrombus; A Multicenter Retrospective Observational Study.
Circulation. 2021;144:A11251. doi: 10.1161/circ.144.suppl_1.11251.

Aldaas O, Ji-Hyun K, Palakodeti S, Mylavarapu A, Mylavarapu P,
Kahn A, et al. Direct Oral Anticoagulants Compared with Warfarin
for the Treatment of Left Ventricular Thrombi. ] Am Coll Cardiol.
2022;79(9):1756.

Ali Z, 1Isom N, Dalia T, Sami F, Mahmood U, Shah Z, et al. Direct Oral
Anticoagulant Use in Left Ventricular Thrombus. Thromb J. 2020;18:29.
doi: 10.1186/s12959-020-00242-x.

Alizadeh M, Antoniou S, Fhadil S, Rathod R, Guttmann O, Knight C, etal.
The Use of Direct Oral Anti-coagulations (DOACs) Compared to Vitamin
K Antagonist in Patients with Left Ventricular Thrombus After Acute
Myocardial Infarction. Eur Heart J. 2019;40(Suppl 1):ehz746.1020.
doi: 10.1093/eurheartj/ehz746.1020.

Bass ME, Kiser TH, Page RL 2nd, Mcllvennan CK, Allen LA, Wright G, et
al. Comparative Effectiveness of Direct Oral Anticoagulants and Warfarin
for the Treatment of Left Ventricular Thrombus. J Thromb Thrombolysis.
2021;52(2):517-22. doi: 10.1007/s11239-020-02371-6.

Byrne R, Czuprynska ), Speed V, Byrne J, Scott P, Clapham R, et al. Direct
Oral Anticoagulants Compared with Warfarin for the Treatment of Left
Ventricular Thrombosis Post Myocardial Infarction. Res Pract Thromb
Haemost. 2022;6:e12788.

Cochran JM, Jia X, Kaczmarek J, Staggers KA, Rifai MA, Hamzeh IR,
etal. Direct Oral Anticoagulants in the Treatment of Left Ventricular
Thrombus: A Retrospective, Multicenter Study and Meta-Analysis of
Existing Data. ) Cardiovasc Pharmacol Ther. 2021;26(2):173-8. doi:
10.1177/1074248420967644.

Conant A, Deng Y, Sims DB. Similar Rates of Embolic and Bleeding
Events for Direct Oral Anticoagulants and Warfarin in the Treatment of
Left Ventricular Thrombus. Circulation. 2022;146(Suppl 1). doi: https://
doi.org/10.1161/circ.146.suppl_1.12863.

Daher J, Da Costa A, Hilaire C, Ferreira T, Pierrard R, Guichard JB,
et al. Management of Left Ventricular Thrombi with Direct Oral
Anticoagulants: Retrospective Comparative Study with Vitamin K
Antagonists. Clin Drug Investig. 2020;40(4):343-53. doi: 10.1007/
540261-020-00898-3.

Durrer-Ariyakuddy K, Moccetti F, Stampfli SF, De Boeck BW, Brinkert
M, Wolfrum M, et al. Direct Oral Anticoagulans Versus Vitamin
K-Antagonists for Treatment of Left Ventricular Thrombus-Insights from
Multicenter Registry. Cardiovasc Med. 2019;33(3):27.

Gama F, Freitas P, Trabulo M, Ferreira A, Andrade M), Matos D, et al.
Direct Oral Anticoagulants are an Effective Therapy for Left Ventricular

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Thrombus Formation. Eur Heart ). 2019;40(Suppl 1):459. doi: 10.1093/
eurheartj/ehz747.0118.

Guddeti RR, Anwar M, Walters RW, Apala D, Pajjuru V, Kousa O, et al.
Treatment of Left Ventricular Thrombus with Direct Oral Anticoagulants:
A Retrospective Observational Study. Am ] Med. 2020;133(12):1488-
91.doi: 10.1016/j.amjmed.2020.05.025.

Harb K, Hess D, Hernandez K, Patel R, Mihm A, Nisly S. Direct Oral
Anticoagulants Versus Warfarin for the Treatment of Left Ventricular
Thrombus in Patients with Reduced Ejection Fraction Heart Failure. J
Am Coll Clin Pharm. 2022;5(7):729-86.

Igbal H, Straw S, Craven TP, Stirling K, Wheatcroft SB, Witte KK.
Direct Oral Anticoagulants Compared to Vitamin K Antagonist for
the Management of Left Ventricular Thrombus. ESC Heart Fail.
2020;7(5):2032-41. doi: 10.1002/ehf2.12718.

Iskaros O, Marsh K, Papadopoulos J, Manmadhan A, Ahuja T. Evaluation
of Direct Oral Anticoagulants Versus Warfarin for Intracardiac
Thromboses. J Cardiovasc Pharmacol. 2021;77(5):621-31. doi:
10.1097/F)C.0000000000000987.

Isom N, Ali Z, Dalia T, Sami F, Mahmood U, Buechler T, et al. Effectiveness
of Direct Oral Anticoagulant versus Warfarin in the Treatment of Left
Ventricular Thrombus. Circulation. 2020;142(Suppl 3). doi: 10.1161/
circ.142.suppl_3.15803.

Jaidka A, Zhu T, Lavi S, Johri A. Treatment of Left Ventricular Thrombus
Using Warfarin Versus Direct Oral Anticoagulants Following Anterior
Myocardial Infarction. Can J Cardiol. 2018;34(10):143. doi: https://
doi.org/10.1016/j.cjca.2018.07.194.

Jones DA, Wright P, Alizadeh MA, Fhadil S, Rathod KS, Guttmann O,
etal. The Use of Novel Oral Anticoagulants Compared to Vitamin K
Antagonists (Warfarin) in Patients with Left Ventricular Thrombus After
Acute Myocardial Infarction. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother.
2021;7(5):398-404. doi: 10.1093/ehjcvp/pvaa096.

Minciunescu A, ljaz N, Donthi N, Genovese LD, Tehrani BN, Tran HA.
Direct Oral Anticoagulants Compared to Warfarin for the Treatment of
Left Ventricular Thrombus: A Multi-Center Experience. Circulation.
2020;142(Suppl 3). doi: 10.1161/circ.142.suppl_3.16816.

Robinson A, Ruth B, Dent J. Direct Oral Anticoagulants Compared to
Warfarin for Left Ventricular Thrombi: A Single Center Experience. ] Am
Coll Cardiol. 2018;71(Suppl 11):981.

Seiler T, Madanchi M, Cioffi G, Tersalvi G, Fankhauser P, Attinger A,
et al. Direct Oral Anticoagulants Compared to Vitamin K-antagonists
in Patients with Left Ventricular Thrombus. Swiss Med Wkly.
2022;152(Suppl 260):3-4. doi: 10.1093/eurheartj/ehac544.1282

Willeford A, Zhu W, Stevens C, Thomas IC. Direct Oral Anticoagulants
Versus Warfarin in the Treatment of Left Ventricular Thrombus. Ann
Pharmacother. 2021;55(7):839-45. doi: 10.1177/1060028020975111.

Xu Z, Li X, Li X, Gao Y, Mi X. Direct Oral Anticoagulants Versus Vitamin
K Antagonists for Patients with Left Ventricular Thrombus. Ann Palliat
Med. 2021;10(9):9427-34. doi: 10.21037/apm-21-1683.

Yunis A, Seese L, Stearns B, Genuardi M, Thoma F, Kilic A. Direct
Oral Anticoagulants are Effective Therapy in Treating Left Ventricular
Thrombi. ] Am Coll Cardiol. 2020;75(11):948.

ZhangZ,SiD, Zhang Q, QuM, Yu M, Jiang Z, et al. Rivaroxaban Versus
Vitamin K Antagonists (Warfarin) Based on the Triple Therapy for Left
Ventricular Thrombus After ST-Elevation Myocardial Infarction. Heart
Vessels. 2022;37(3):374-84. doi: 10.1007/s00380-021-01921-z.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230738

14



15

Pasqualotto et al.
Anticoagulagao para Trombo Ventricular Esquerdo

Artigo Original

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Zhang Q, Zhang Z, Zheng H, Qu M, Li S, Yang P, et al. Rivaroxaban in
Heart Failure Patients with Left Ventricular Thrombus: A Retrospective
Study. Front Pharmacol. 2022;13:1008031. doi: 10.3389/
fphar.2022.1008031.

Haniff WY. NCT02982590: Apixaban Versus Warfarin in Patients with
Left Ventricular Thrombus. Washington D.C: ClinicalTrials; 2021.

Mihm AE, Hicklin HE, Cunha AL, Nisly SA, Davis KA. Direct Oral
Anticoagulants Versus Warfarin for the Treatment of Left Ventricular
Thrombosis. Intern Emerg Med. 2021;16(8):2313-17. doi: 10.1007/
s11739-021-02788-8.

Youssef AA, Alrefae MA, Khalil HH, Abdullah HI, Khalifa ZS, Al Shaban
AA, et al. Apixaban in Patients with Post-Myocardial Infarction Left
Ventricular Thrombus: A Randomized Clinical Trial. CJC Open.
2022;5(3):191-9. doi: 10.1016/j.¢jco.2022.12.003.

Vandvik PO, Lincoff AM, Gore JM, Gutterman DD, Sonnenberg
FA, Alonso-Coello P, et al. Primary and Secondary Prevention of
Cardiovascular Disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012;141(2 Suppl):637-68.
doi: 10.1378/chest.11-2306.

Massussi M, Scotti A, Lip GYH, Proietti R. Left Ventricular Thrombosis:
New Perspectives on an Old Problem. Eur Heart J Cardiovasc
Pharmacother. 2021;7(2):158-67. doi: 10.1093/ehjcvp/pvaa066.

Maniwa N, Fujino M, Nakai M, Nishimura K, Miyamoto Y, Kataoka Y,
et al. Anticoagulation Combined with Antiplatelet Therapy in Patients
with Left Ventricular Thrombus After First Acute Myocardial Infarction.
Eur Heart ). 2018;39(3):201-8. doi: 10.1093/eurheartj/ehx551.

McCarthy CP, Murphy S, Venkateswaran RV, Singh A, ChangLL, Joice MG,
et al. Left Ventricular Thrombus: Contemporary Etiologies, Treatment
Strategies, and Outcomes. ] Am Coll Cardiol. 2019;73(15):2007-9. doi:
10.1016/j.jacc.2019.01.031.

O'’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, Casey DE Jr, Chung MK, Lemos
JA, etal. 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of ST-
elevation Myocardial Infarction: A Report of the American College
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines. Circulation. 2013;127(4):362-425. doi: 10.1161/
CIR.0b013e3182742cf6.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

ChenY, Zhu M, Wang K, Xu Q, Ma J. Direct Oral Anticoagulants Versus
Vitamin K Antagonists for the Treatment of Left Ventricular Thrombus: An
Updated Meta-Analysis of Cohort Studies and Randomized Controlled
Trials. ) Cardiovasc Pharmacol. 2022;79(6):935-40. doi: 10.1097/
FJC.0000000000001270.

Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, Albaladejo P, Antz M, Desteghe L, et
al. The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on
the Use of non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with
Atrial Fibrillation. Eur Heart ). 2018;39(16):1330-93. doi: 10.1093/
eurheartj/ehy136.

Makam RCP, Hoaglin DC, McManus DD, WangV, Gore JM, Spencer FA,
et al. Efficacy and Safety of Direct Oral Anticoagulants Approved for
Cardiovascular Indications: Systematic Review and Meta-analysis. PLoS
One. 2018;13(5):e0197583. doi: 10.1371/journal.pone.0197583.

Fanaroff AC, Ohman EM. Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants
in the Treatment of Atrial Fibrillation. Annu Rev Med. 2019;70:61-75.
doi: 10.1146/annurev-med-042617-092334.

Ferreira HS, Lopes JL, Augusto J, Simdes J, Roque D, Faria D, et al. Effect
of Direct Oral Anticoagulants Versus Vitamin K Antagonists or Warfarin
in Patients with Left Ventricular Thrombus Outcomes: A Systematic
Review and Meta-analysis. Rev Port Cardiol. 2023;42(1):63-70. doi:
10.1016/j.repc.2021.11.013.

Michael F, Natt N, Shurrab M. Direct Oral Anticoagulants vs Vitamin
K Antagonists in Left Ventricular Thrombi: A Systematic Review
and Meta-analysis. CJC Open. 2021;3(9):1169-81. doi: 10.1016/].
€jco.2021.04.007.

Trongtorsak A, Thangjui S, Kewcharoen J, Polpichai N, Yodsuwan R,
Kittipibul V, et al. Direct Oral Anticoagulants vs. Vitamin K Antagonists for
Left Ventricular Thrombus: A Systematic Review and Meta-analysis. Acta
Cardiol. 2021;76(9):933-42. doi: 10.1080/00015385.2020.1858538.

Kido K, Ghaffar YA, Lee JC, Bianco C, Shimizu M, Shiga T, et al.
Meta-analysis Comparing Direct Oral Anticoagulants Versus Vitamin
K Antagonists in Patients with Left Ventricular Thrombus. PLoS One.
2021;16(6):€0252549. doi: 10.1371/journal.pone.0252549.

LiJ, HuY, Wu Z. Direct Oral Anticoagulants versus Vitamin K Antagonists
for the Treatment of Left Ventricular Thrombosis: A Meta-Analysis. Rev
Cardiovasc Med. 2022;23(9):312.

*Material suplementar

Para informagao adicional do Material Suplementar 1, por favor, clique aqui.

Para informagao adicional do Material Suplementar 2, por favor, clique aqui.
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