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INFORMAQGES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Introdugdo: A discussao sobre a intensidade de varfarina em pacientes com sindrome anti-
Recebido em 19 de fevereiro de 2014 fosfolipide (SAF) permanece presente nos dias atuais.
Aceito em 17 de agosto de 2014 Objetivos: Avaliar qual intensidade de anticoagulagdo com varfarina estd associada com
On-line em 1 de novembro de 2014 maior reducdo de eventos tromboembdlicos no tratamento de pacientes com SAF, assim
como avaliar o risco de hemorragia nas diferentes modalidades de tratamento.
Palavras-chave: Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistemética da literatura a partir de busca nas bases
Sindrome antifosfolipide de dados eletrénicos: PubMed, LILACS e SciELO, sendo utilizadas as palavras-chave: treat-
Trombose ment, warfarin, antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibody syndrome e suas respectivas
Hemorragia tradugdes para o portugués, em diferentes combinag¢des. Também foi realizada uma meta-
Varfarina -analise com auxilio do programa Review Manager 5.2 da Cochrane.

Resultados: Apenas dois artigos preencheram os critérios para inclusdo neste estudo. Em
relacdo ao principal desfecho avaliado neste trabalho, os dois estudos apresentaram valo-
res similares, demonstrando maior frequéncia de eventos trombdticos nos grupos de alta
intensidade. A andlise comparativa dos ensaio clinicos randomizados avaliados demons-
trou um risco trombético aumentado para aqueles pacientes que receberam intervencdo
com varfarina em alta intensidade. Outro achado da meta-andlise foi a maior ocorréncia de
hemorragia menor também no grupo experimental, que recebeu varfarina mantendo Razdo
Normalizada Internacional (RNI) > 3.

Conclusdo: Nos individuos com SAF e predominancia de eventos venosos, o uso de
anticoagulacdo em moderada intensidade (MI) (RNI: 2-3) estd mais indicado. Por outro lado,
essa evidéncia ainda néo pode ser estendida aos pacientes com eventos arteriais, pela limi-
tada representa¢do dessa amostra de sujeitos nos dois estudos clinicos incluidos nesta

meta-analise.
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Intensity of anticoagulation in the treatment of thrombosis in the
antiphospholipid syndrome: a meta-analysis

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Discussion about the intensity of warfarin in patients with antiphospholipid

Antiphospholipid syndrome syndrome (APS) remains present in our days.
Thrombosis Objectives: To evaluate which intensity of anticoagulation with warfarin is associated with
a greater reduction of thromboembolic events in the treatment of patients with APS, as well

as assess the risk of bleeding in the different treatment modalities.

Hemorrhage

Warfarin
Methodology: A systematic review of the literature was carried out with search from elec-
tronic databases: PubMed, LILACS and SciELO, with the use of the key-words: treatment,
warfarin, antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibody syndrome and their respective
translations into Portuguese, in different combinations. In addition, a meta-analysis with
the aid of Review Manager 5.2 software by Cochrane was performed.
Results: Only two articles met the inclusion criteria for this study. Regarding the main
outcome assessed in this study, the two studies showed similar values, indicating higher
frequency of thrombotic events in high-intensity groups. The comparative analysis of the
randomized clinical trial evaluated showed an increased thrombotic risk for those patients
who received intervention with high-intensity warfarin. Another finding of the meta-
-analysis was the higher incidence of minor bleeding, also in the experimental group, that
received warfarin keeping International Normalized Ratio (INR) > 3.
Conclusion: In individuals with APS and prevalence of venous events, the use of moderate
intensity (MI) anticoagulation (INR: 2-3) is the most suitable. However, this evidence cannot
yet be extended to patients with arterial events, due to the limited representation of this

sample of subjects in the two clinical trials included in this meta-analysis.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A sindrome antifosfolipide (SAF) é uma condicdo autoimune
adquirida que consiste em eventos tromboembdlicos e/ou
eventos obstétricos na presenca de anticorpos antifosfolipi-
des (aFLs) circulantes no plasma (anticorpos anticardiolipina
[aCL]; anticoagulante lUpico [LAC] e anti-B2 glicoproteina I
[anti-B2GPI]).1?

A trombose, tanto venosa quanto arterial, constitui a
manifestacdo clinica mais comum e que mais gera mor-
bimortalidade na SAFE® O tromboembolismo venoso estd
presente em cerca de 55% desses pacientes?, caracterizado,
principalmente, pela trombose venosa profunda (TVP) e
pelo tromboembolismo pulmonar (TEP). Ja as manifestacoes
tromboéticas arteriais mais comuns sdo o acidente vascular
encefalico (AVE) e o ataque isquémico transitério (AIT), aco-
metendo cerca de 50% dos pacientes com SAE1%?

A terapéutica da SAF que é aplicada atualmente inclui:
(1) agentes antiplaquetdarios (aspirina ou clopidogrel); (2)
heparina de baixo peso molecular e (3) varfarina,® néo dife-
rindo, portanto, do tratamento oferecido a populacdo em
geral que apresenta evento trombético.”

No manejo de pacientes com medicagdo anticoagulante, é
essencial um monitoramento rigido, tendo em vista o alcance
de doses terapéuticas e que ndo causem efeitos adversos.?
Uma RNI entre 2 e 3 apresentada por paciente em uso de
varfarina reflete um tratamento anticoagulante de moderada
intensidade (MI), sendo este o mais utilizado e indicado na

literatura cientifica.’ Porém, uma RNI > 3, que representa um
tratamento de alta intensidade (Al), é apontado por alguns
trabalhos anteriores como melhor opcao, em determinados
casos, na profilaxia secundédria da trombose na SAFE/:10-12
A maioria desses estudos baseia-se, parcialmente, em coortes
retrospectivas que sugerem maior risco de trombose recor-
rente em pacientes sob terapia com varfarina de MI em
comparag¢do com o tratamento de AL'*"'° Portanto, a discus-
sdo sobre aintensidade de varfarina para profilaxia secundaria
da trombose em pacientes com SAF permanece presente nos
dias atuais.

Outra questdao controversa, quando sao analisados arti-
gos que comparam as duas intensidades de varfarina (MI
us. Al) no tratamento de pacientes com presenca de aFLs,
é a ocorréncia de hemorragias, uma das complicacdes mais
temidas na terapéutica com anticoagulantes e que pos-
sui frequéncia de 2%-3% por ano (hemorragia maior), dado
semelhante ao dos pacientes sem SAF também subme-
tidos a anticoagulacdo.’’ Existe forte correlacdo entre a
intensidade de anticoagulacdo e a incidéncia de eventos
hemorréagicos. De fato, Levine et al, %! afirmam que ja
existe disponivel boa evidéncia de que o tratamento com
antagonistas da vitamina K (ex. varfarina) com RNI entre
2-3 estd associado com menores taxas de sangramento
quando comparado ao tratamento de maior intensidade
(RNI > 3). Dessa forma, na avaliagdo da redugdo de even-
tos tromboticos a partir de tratamento anticoagulante, deve
também ser considerado o risco associado de complica¢oes
hemorrégicas.”!
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Dessa maneira, o modo de utilizacdo da varfarina na pra-
tica clinica ainda permanece em debate nos dias atuais,
sobretudo entre reumatologistas, hematologistas e clinicos
gerais que lidam com a prevencao de trombose recorrente nos
pacientes com SAF. Uma padronizacdo nesse sentido pode-
ria ajudar no manejo adequado desses individuos, reduzindo
as taxas de morbimortalidade, representadas, principalmente,
pela frequéncia de eventos trombdticos e de complicacdes,
como hemorragias.

O objetivo do presente estudo, portanto, foi avaliar qual
intensidade de anticoagulagdo com varfarina (convencio-
nal/MI vs. Al) esta associada com maior reducéo de eventos
tromboembodlicos no tratamento de pacientes com SAF. Como
objetivo secundério, serd avaliado o risco de hemorragias de
acordo com as diferentes intensidades de anticoagulacéo.

Metodologia

Desenho de estudo
Revisdo sistematica de literatura e meta-analise.
Estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados eletronicas: Pub-
Med, LILACS e SciELO, abrangendo o periodo de 1983 (quando
a SAF foi descrita) a abril de 2013. Foram utilizadas as
palavras-chave: treatment, warfarin (Winsconsin Alumni Rese-
arch Foundation), antiphospholipid syndrome, antiphospholipid
antibody syndrome e suas respectivas tradugdes para o portu-
gués, em diferentes combinacdes. As referéncias bibliograficas
de todos os artigos selecionados também foram avaliadas em
busca de trabalhos ndo identificados na busca inicial. Nao
houve nenhuma restri¢cdo de linguagem.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram selecionados trabalhos cientificos que tenham como
desenho de estudo ensaio clinico randomizado (ECR) que ava-
liasse o uso de varfarina na profilaxia secundaria da trombose
na SAF em pacientes com idade superior a 18 anos. Qualquer
outro tipo de estudo foi excluido desta revisdo, assim como as
analises de subgrupos de ensaios clinicos randomizados.

Os estudos deveriam obrigatoriamente: (1) apresentar
intervencdes com varfarina realizadas de acordo com o tra-
tamento convencional (RNI: 2-3) e com o tratamento de alta
intensidade (RNI: 3,1-4,5); (2) ter cada modalidade de trata-
mento comparada com um grupo placebo/controle ou serem
comparadas entre si (convencional/MI vs. Al); (3) avaliar como
desfechos primarios a ocorréncia de eventos trombdticos
recorrentes e a de hemorragias e (4) classificar as hemorragias
em total, maior e menor.

Os pacientes selecionados nos estudos participantes desta
revisdo também deveriam preencher os critérios de Sapporo??
e/ou de Sidney?® para o diagnéstico da SAF. Os primeiros
incluem a dosagem laboratorial de anticardiolipina dos subti-
pos imunoglobinas G (IgG) e/ou M (IgM) e do LAC em pacientes
com trombose arterial/venosa ou com episédio de perda fetal.
Ja os critérios de Sidney requerem ao menos um critério clinico
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Figura 1 - Fluxograma da metodologia adotada na sele¢ao
dos estudos incluidos na revisao.

e outro laboratorial (envolvendo a presenca do anti-g2-GPI dos
subtipos IgG e/ou IgM).

Selecdo de dados

Os dois autores deste artigo realizaram a busca individual-
mente e decidiram em consenso (de acordo com metodologia
predeterminada) a selecdo dos artigos participantes desta
revisao.

A figura 1 resume a metodologia seguida nesta revisao sis-
temadtica e a meta-analise para a selecdo dos estudos.

Auvaliagdo qualitativa dos estudos

Os trabalhos cientificos selecionados também foram subme-
tidos a avaliacdo qualitativa a partir da aplicacdo da escala
de Jadad.”* Estudos que obtiveram nota igual ou maior a 3
na escala de Jadad foram caracterizados como de boa quali-
dade. A fim de reforgar a avaliacdo da qualidade metodoldgica
dos estudos a serem incluidos na revisdo, também foi apli-
cada a escala de Downs & Black.” Esse método é constituido
por um questiondrio contendo 27 itens. Nele sdo avaliados:
informacao, validade externa, validade interna - viés, confun-
dimento (viés de selecdo) e poder do estudo. Para cada questéo,
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos que avaliaram a utilizacdo de varfarina para profilaxia secundaria de trombose

em pacientes com SAF, a partir de RNIs de moderada e alta intensidade

Autor; ano Tipo de estudo Escala Escala Downs N Duragao de Idade Sexo feminino
Jadad & Black acompanhamento (anos)
(anos)
Crowther et al., Ensaio clinico 5 21 MI: 58 MI: 2,7 MI: 41 (21-81) MI: 41 (70,7%)
2003 randomizado
duplo-cego ALS6 AL 26 AL 43 (20-80) Al 27 (48,2%)
multicéntrico
Finazzi et al., Ensaio clinico 3 21 MI: 55 MI: 3,3 MI: 41+12,3 MI: 35 (63,6%)
2005 randomizado
multicéntrico Al 54 AL 35 AL:411+121 Al 33 (61,1%)

Al altaintensidade; MI, moderada intensidade; N, nimero de participantes; RNI, razdo normalizada internacional; SAF, sindrome antifosfolipide.

o artigo pode receber a nota 0 ou 1, com excecdo da questdo
5, que pode gerar 2 pontos. Cada artigo pode conseguir um
maximo de 28 pontos.

Anadlise estatistica

Para a andlise de desfechos dicotémicos alguns métodos
estatisticos sdo utilizados pelas meta-analises por meio do
programa Review Manager 5.2, da Cochrane.?® O método
estatistico utilizado foi o cléssico de Mantel-Haenszel.?/~%°
O fixed-effect foi escolhido como modelo de anadlise, e o risk
ratio, como medida de efeito. Foi considerado como critério de
significancia estatistica um valor de p menor ou igual a 0,05,
com a adogdo de um intervalo de confianga (IC) de 95%.

Resultados

Dois artigos preencheram os critérios para inclusdo neste
estudo. Ambos sdo ensaios clinicos randomizados que abor-
daram a intensidade de varfarina utilizada no tratamento de
pacientes com SAF e foram publicados em sequéncia nos anos
de 2003 e 2005.39:31

Ambos os estudos, tanto o de Crowther et al.?*° quanto o
de Finazzi et al.,! incluidos na presente anélise, obtiveram
21 pontos na escala de Downs & Black,”” correspondendo a
mais de 70% das questdes, sugerindo, portanto, estudos de
boa qualidade metodolégica. Além disso, esses ensaios clini-
cos selecionados obtiveram nota igual ou maior a 3 na escala
de Jadad,?* igualmente caracterizando os trabalhos incluidos
como de boa qualidade.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos nesta
revisao, incluindo suas avalia¢cdes metodolédgicas, numero de
participantes e dados demogréficos, estdo resumidas na tabela
1.

Apesar de o inicio da coleta de dados ter sido quase simul-
tdneo, o tempo de seguimento foi ligeiramente maior no
trabalho europeu (Finazzi),>! sendo realizado por 3,5 anos para
o grupo de Al e por 3,3 anos para o grupo com tratamento con-
vencional. O estudo canadense (Crowther)®® apresentou 2,7 e
2,6 anos de seguimento, respectivamente, para grupos Ml e AL

Os estudos apresentaram numero semelhante de partici-
pantes (Crowther et al.?° = 114; Finazzi et al.> = 109), que foram

devidamente randomizados em dois grupos: os que receberam
tratamento com varfarina em Al (com uma RNI de 3-4,5 para
Finazzi et al.>! e de 3,1-4 para Crowther et al.’°) e aqueles que
ficariam no grupo MI, com uma RNI entre 2-3. No entanto, o
ensaio clinico de Finazzi et al.>! foi apenas cego na avaliacdo
dos desfechos, em oposicdo ao de Crowther et al.,*° que foi
duplo-cego, diminuindo, consideravelmente, potenciais vie-
ses.

Ambos os estudos também apresentaram como limitacédo
a interrup¢do prematura do acompanhamento clinico quando
o grupo com Al apresentava taxas consideravelmente maiores
de eventos trombdticos em comparagdo com o grupo-controle.

O ECR de Crowther et al.*° recrutou seus pacientes a partir
de clinicas de cuidados tercidrios em reumatologia e trom-
boembolismo e teve como um de seus critérios de inclusdo
pacientes com positividade para aFLs (LAC e/ou aCL) e com his-
téria confirmada de trombose arterial e/ou venosa. Por outro
lado, 0 ECR de Finazzi et al.?! selecionou seus pacientes a partir
de 26 centros de quatro paises europeus, além da Argentina.
Em consonancia com o estudo canadense, seus critérios de
inclusdo foram semelhantes.

Em relacdo as caracteristicas da populacdo avaliada nos
estudos incluidos nesta revisdo, a média de idade foi seme-
lhante (Crowther et al.>° =42 anos; Finazzi et al. 3! =40,5 anos).
Porém, apesar da porcentagem semelhante de mulheres, no
estudo canadense® hd uma desproporcdo importante entre os
grupos randomizados (MI: 71% de mulheres; Al: 48% de mulhe-
res). Nenhum dos trabalhos apresentou informacoes acerca da
cor dos pacientes, mas provavelmente a maioria deve ser de
brancos, devido aos locais de realizacdo dos trabalhos cienti-
ficos.

Na avaliacio do estudo de Crowther et al,’° cha-
mou atencdo a grande porcentagem de pacientes que
descontinuaram.®! Houve apenas 8,2% deste tipo de perda
de seguimento. No entanto, ndo houve mortes no primeiro
estudo, diferindo do ECR europeu,®' que contabilizou cinco
desfechos morte.

A anadlise do tempo de protrombina, a partir do RNI, para
controle do tratamento foi observada em ambos os estu-
dos, que apresentaram valores médios semelhantes (Crowther
etal.®*=3,3 Al e 2,3 MI; Finazzi et al.’>* =3,2 Al e 2,5 MI).

Em relacdo ao principal desfecho avaliado neste tra-
balho, os dois estudos apresentaram valores similares,
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Tabela 2 - Principais desfechos avaliados nos estudos selecionados para esta revisao

Autor; ano Evento HR Hemorragia HR Hemorragia HR Total de HR Morte HR
trombético  (95% IC) menor (95% IC) maior (95% IC) sangra- (95% IC) (95% IC)
mento
Crowther MI: 2/58 3,1 MI: NA NA MI: 4/58 1 MI: 11/58 1,9 MIL: 0/58 NA
etal, (3,4%) (0,6-15) (6,8%) (0,2-4,8) (18,9%) (0,8-4,2)
2003° AL NA Al: 0/56
Al 8/56 Al 3/56 Al: 14/56
(14,2%) (5,3%) (25,0%)
Finazzi et al., MI: 3/55 1,97 ML: 6/55 2,92 MI: 3/55 0,66 MI: 8/55 2,18 (0,92- MI:2/55 1,41(0,23-
2005°! (5,4%) (0,49-7,89)  (10,9%) (1,13-7,52)  (5,4%) (0,11-3,96)  (14,5%) 5,15) (3,6%) 8,47)
AL 6/54 Al 15/54 AL 2/54 AL 15/54 Al 3/54
(11,1%) (27,7%) (3,7%) (27,7%) (5,5%)

Al alta intensidade; IC, intervalo de confianca; HR, hazards ratio; MI, moderada intensidade; NA, néo avaliado.

demonstrando maior frequéncia de eventos trombéticos nos
grupos de Al (Crowther et al.*0 =14,2% Al vs. 3,6% MI; Finazzi
et al31=11,1% Al vs. 5,5% MI).

Como desfecho secundario observado na terapéutica
anticoagulante, foram avaliadas as frequéncias de sangra-
mento. Finazzi et al.’! definiram hemorragia maior como
aquela que necessitou de transfusdo ou cirurgia, hemorragia
fatal, retroperitonial ou intracraniana. Todos os outros tipos
de hemorragia foram considerados hemorragias menores.
A hemorragia, no total, apresentou-se em 25% AI vs. 19%
MI no estudo canadense,®® e em 27,8% Al vs. 14,6% MI no
estudo europeu.’’ O evento hemorragico maior também foi
avaliado separadamente, estando presente em 5,3% Al vus.
6,8% MI (Crowther et al.>’) e em 3,7% Al vs. 5,5% MI (Finazzi
et al.??). Por fim, a presenca de hemorragia menor no estudo
europeu®! foi maior no grupo de Al - 27,8% Al us. 10,9% MI -
e ndo foi avaliada isoladamente no trabalho canadense.*

A tabela 2 resume os principais desfechos avaliados nos
estudos envolvidos nesta revisdo sistematica.

A andlise comparativa dos ECRs avaliados, realizada no
presente trabalho, demonstrou um risco trombdético aumen-
tado para aqueles pacientes que receberam intervenc¢do com
varfarina em Al em compara¢do com o grupo randomizado
para o tratamento anticoagulante convencional. Outro achado
da meta-andlise foi a maior ocorréncia de hemorragia menor
também no grupo experimental, que recebeu varfarina man-
tendo uma RNI> 3.

Os graficos dos resultados desta meta-analise (Forest Plot)
que abordam a anadlise dos desfechos - eventos trombéticos,
sangramento total, hemorragia maior, hemorragia menor e
morte — estdo ilustrados nas figuras 2-6, respectivamente.

Discussao

O presente estudo realizou uma meta-analise dos des-
fechos trombose e hemorragia dos artigos presentes na
literatura cientifica que avaliaram diferentes intensidades de
anticoagulacdo no tratamento da trombose em pacientes com
SAF.

Analisando a literatura cientifica disponivel sobre o tema, é
possivel encontrar estudos observacionais de coorte prospec-
tivos e retrospectivos que foram publicados, em sua maioria,

anteriormente aos ECRs avaliados nesta revisao e, em geral,
demonstraram menores taxas de eventos trombéticos recor-
rentes nos pacientes que receberam varfarina com RNI>3 em
comparac¢do com aqueles que receberam a terapéutica antico-
agulante em menor intensidade (RNI < 3).13-1932

De fato, o estudo de coorte restrospectivo de Rosove et al.'*
avaliou 70 pacientes com SAF e concluiu que a terapia com
varfarina em intermediaria/alta intensidade pode conferir
maior protecdo antitrombédtica em comparacdo com o uso
de varfarina em baixa/intermediaria intensidade. No entanto,
este trabalho, além de possuir carater retrospectivo, incluiu
como populacdo de estudo pacientes sem critério diagnos-
tico para SAF, o que enfraquece tal evidéncia cientifica. Em
1995, Khamashta et al.,'* avaliando restrospectivamente 147
pacientes com SAF, também demonstraram em seu estudo
maior eficicia na prevencio de eventos trombéticos recorren-
tes naqueles pacientes que receberam varfarina com RNI>3
em comparagao com aqueles tratados com terapia anticoagu-
lante de menor intensidade.

Por outro lado, o estudo prospectivo de Ames et al.?
demonstrou que a anticoagulacdo oral em Al nos pacien-
tes com SAF nao foi superior ao tratamento convencional na
prevencao secunddria da trombose. Esse trabalho acompa-
nhou, por oito anos, 67 pacientes com SAF, 89, com trombofilia
hereditaria, e 24, com troca de valva mitral.

Outra conclusdo obtida a partir da andlise de estudos
observacionais foi uma propensdo maior a recorréncia de
eventos trombéticos daqueles pacientes que apresentavam
eventos arteriais. Esses individuos estariam, portanto, sub-
metidos a um maior risco cardiovascular e necessitariam de
uma terapéutica mais agressiva. Porém, o estudo retrospec-
tivo que chegou a essa conclusdo também néo definiu como
pré-requisito para selecdo dos pacientes o preenchimento dos
critérios diagnésticos para SAE.!/

Emrelacdo a frequéncia de eventos hemorrégicos, o estudo
de Ruiz-Irastorza et al.’ encontrou resultados similares
de hemorragia maior nos grupos tratados com varfarina de
acordo com RNI maiores ou menores que 3,5. Por outro lado,
os trabalhos de Ames et al.,>> Khamashta et al.,'* Derksen
et al.,’® Mufioz et al.’® e de Girdn-Gonzales et al.*’ demons-
traram maiores taxas de hemorragia nos pacientes tratados
com anticoagulante em Al, com taxas de RNI no momento do
sangramento variando de 3-7,5.
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Alta intensidade Moderada intensidade

Razéo de risco Razé&o de risco

Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixo, 95% CI M-H, Fixo, 95% CI
—a—

Crowther et al., 2003 8 56 2 58 39,8% 4,14[0,92, 18,67] —

Finazzi et al., 2005 6 54 3 55 60,2% 2,04[0,54,7,73] -

Total (95% Cl) 110 113 100,0% 2,88[1,07,7,71]

Eventos totais 14 5 001 0.1 1 10 100

Heterogeneidade: Chi® = 0,48, df = 1 (P = 0,49); I> = 0% Favoravel a alta Favoravel & moderada
intensidade intensidade

Teste para efeito global: Z = 2,10 (P = 0,04)

Figura 2 - Gréfico de metanilise (Forest Plot) para anilise comparativa da ocorréncia de eventos trombéticos.

Alta intensidade Moderada intensidade

Razéo de risco Razao de risco

Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixo, 95% Cl M-H, Fixo, 95% CI

Crowther et al., 2003 14 56 11 58 57,7% 1,32[0,66, 2,65]

Finazzi et al., 2005 15 54 8 55 42,3% 1,91[0,88,4,13]

Total (95% Cl) 110 113 100,0% 1,57[0,94,2,63]

Eventos totais 29 19 001 o1 1 10 100

Heterogeneidade: Chi® = 0,49, df = 1 (P = 0,48); I” Favoravel a alta Favoravel 2 moderada
intensidade intensidade

Teste para efeito global: Z = 1,71 (P = 0,09)

Figura 3 - Grafico de metanalise (Forest Plot) para andlise comparativa da ocorréncia de sangramento total.

Alta intensidade Moderada intensidade

Razéo de risco Razé&o de risco

Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 95% CI M-H, Fixo, 95% CI

Crowther et al., 2003 3 56 4 58 56,9% 0,78[0,18, 3,32]

Finazzi et al., 2005 2 54 3 55 43,1% 0,68[0,12, 3,90]

Total (95% Cl) 110 113 100,0% 0,73[0,24, 2,24]

Eventos totais 5 7 k t t + {

Heterogeneidade: Chi? = 0,01, df = 1 (P = 0,91); I = 0% 0.01 0 1 10 100
. 5 _ Favoréavel a alta  Favoravel a moderada

Teste para efeito global: Z = 0,54 (P = 0,59) intensidade intensidade

Figura 4 - Grafico de metanalise (Forest Plot) para analise comparativa da ocorréncia de hemorragia maior.

Todavia, devemos estar cientes da importancia da
realizacdo de revisdes sistemdticas nos dias atuais, pois essas
minimizam potenciais vieses, gracas a sua rigida metodologia,
possibilitando a reunido das melhores evidéncias cientificas
que irdo embasar a tomada de decisdes em satude. A meta-
-andlise, por sua vez, permite melhor avaliacio das evidéncias
encontradas em uma revisdo de literatura e de uma possi-
vel heterogeneidade entre os resultados apresentados.*° Tal

Alta intensidade Moderada intensidade

recurso possibilita, portanto, aumentar a precisdo e a acuracia
na estimativa do efeito do tratamento, aumentando seu poder
estatistico.®

Uma das vantagens da presente revisao foram os critérios
de selecdo bastante restritivos, que permitiram uma anélise
mais acurada e fidedigna dos resultados encontrados. Nesse
sentido, houve a exclusdo de estudos com desenhos diferen-
tes dos ensaios clinicos randomizados, tais como relatos de

Razao de risco Razao de risco

Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 95% CI M-H, Fixo, 95% ClI
__._
Crowther et al., 2003 11 56 7 58 53,6% 1,63[0,68, 3,90] — -
Finazzi et al., 2005 15 54 6 55 46,4% 2,55[1,07, 6,07]
Total (95% Cl) 110 113 100,0% 2,05[1,11,3,79]
Eventos totais 26 13 '0 o1 011 ) 1?0 100‘
Heterogeneidade: Chi? = 0,51, df = 1 (P = 0,48); I2 = 0% : :
Teste para efeito global: Z = 2,30 (P = 0,02) E?;’s;i‘i’:é: alta ﬁ;’ﬁ;’:’g’:é: moderada

Figura 5 - Grafico de metanalise (Forest Plot) para andlise comparativa da ocorréncia de hemorragia menor.

Alta intensidade Moderada intensidade

Razao de risco Razao de risco

Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixo, 95% CI M-H, Fixo, 95% Cl

Crowther et al., 2003 1 56 1 58 33,1% 1,04 [0,07, 16,16]

Finazzi et al., 2005 3 54 2 55 66,9% 1,53[0,27, 8,79]

Total (95% Cl) 110 113 100,0% 1,36 [0,31, 5,93]

Eventos totais 4 3 ' t | ; i
Heterogeneidade: Chi? = 0,5, df = 1 (P = 0,82); I = 0% 001 01 1 10 100
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Figura 6 - Grafico de metanalise (Forest Plot) para

analise comparativa da ocorréncia de morte.
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casos, séries de casos, estudos de caso-controle, retrospecti-
vos, transversais e de coorte (este ultimo foi excluido por néo
permitir a avaliacdo de intervencoes).

Outro beneficio, advindo do desenho dos estudos seleci-
onados, é o fato de estes serem multicéntricos, envolvendo
um total de 39 centros clinicos, incluindo cidades da Europa,
Canadd, Estados Unidos e Argentina, o que traz validade
externa aos dados encontrados. Além disso, o estudo de
Crowther et al.>* apresentou desenho duplo-cego, favorecendo
ainda mais o reconhecimento do valor de seus resultados.

Por outro lado, algumas importantes limita¢des dos estu-
dos avaliados devem ser destacadas. A saber, o estudo de
Finazzi et al.>! ndo foi duplo-cego (utilizou comité ad hoc de cli-
nicos experts cegos para o tratamento adotado), o que favorece
vieses de desfecho. Ademais, o mesmo trabalho interrompeu
o ensaio clinico precocemente, em razdo da saida de pacientes
por efeitos adversos ou da recusa do paciente ou do médico
em manter o protocolo.

Outro aspecto a ser considerado é que o estudo de Crowther
et al.*® deixou de analisar a efetividade da varfarina nos
trés primeiros meses apds o primeiro evento trombético
nos pacientes envolvidos no estudo. Tal limitag¢do foi devido
a necessidade, definida no protocolo do trabalho, de rea-
lizar dois testes para AFLs com intervalo de trés meses.
Adicionalmente, os pacientes com alto risco de risco de san-
gramento, tais como aqueles com AVE prévio, plaquetopenia
(< 50.000 mm?) e sangramento gastrintestinal nos dltimos
trés meses, foram excluidos desse trabalho, da mesma forma
que, em ambos os estudos, pacientes com eventos recorren-
tes, mesmo durante o uso de profilaxia anticoagulante, foram
excluidos dos ensaios clinicos. Dessa maneira, diversos paci-
entes com quadro grave da doenca deixaram de ser incluidos
nos estudos.

E surpreendente observar que, no estudo de Crowther et
al.,** as metas de RNI néo foram alcancadas em 43% do tempo
nos pacientes randomizados para o grupo com varfarina
em Al, podendo perfeitamente justificar a maior incidéncia
de tromboses nesse grupo que estava “subtratado”. No estudo
de Finazzi et al.,*! tal informacdo néo foi encontrada. Uma
outra possivel justificativa para os resultados encontrados
seria a ma randomizacdo, por exemplo, a alocacdo tenden-
ciosa de sujeitos, em que aqueles mais graves poderiam ter
sido distribuidos para o grupo de Al

Outra questdo negativa de ambos os estudos é que estes
foram desenvolvidos com intenc¢do de demonstrar a superio-
ridade do tratamento anticoagulante com varfarina em altas
doses. Entretanto, os resultados apresentados no trabalho de
Crowther et al.*® sdo de similaridade entre as duas inten-
sidades de anticoagulacdo. De modo adicional, o estudo de
Finazzi et al.>! encontrou inclusive desfechos piores no grupo
de AL

As evidéncias encontradas nos estudos incluidos nesta
revisdo devem ser cuidadosamente avaliadas em pacientes
com trombose arterial, visto que os eventos tromboembdlicos
venosos foram a maioria, representados por cerca de 70% dos
casos nos dois estudos. Portanto, uma sugestdo para futuros
estudos clinicos nessa area é a inclusdo exclusiva de pacien-
tes com eventos arteriais, considerando que os resultados dos
dois estudos ja realizados podem ser aplicados mais adequa-
damente em pacientes com eventos venosos.

Todas as dificuldades enumeradas devem ser amenizadas,
pois se trata de uma doenca incomum. De fato, a SAF tem
prevaléncia estimada de 40-50 casos por 100.000 pessoas.>®
Nesse sentido, os dois trabalhos cientificos incluidos na pre-
sente meta-andlise representam a melhor evidéncia médica
disponivel no momento. E, ainda, essa evidéncia deve ser
valorizada, pois estudos prospectivos com grande nimero de
participantes e apresentando critérios adequados de selecdo,
inclusdo e exclusdo serdo improvaveis de ocorrer.

Em sintese, a presente meta-analise comparou duas inten-
sidades distintas de anticoagulacdo na SAF com evento
trombético e demonstrou que pacientes em uso de varfa-
rina em AI (RNI: 3-4) apresentaram mais eventos trombdticos
(embora cerca de 40% desse grupo estivesse “subtratado”) e
hemorragias menores. Essa conclusdo confere evidéncias de
utilidade para a pratica clinica, no sentido de que, nos indivi-
duos com SAF e predominancia de eventos venosos, o uso de
anticoagulacdo em MI (RNI: 2,0-3,0) estd mais indicado. Por
outro lado, tal evidéncia ainda ndo pode ser estendida aos
pacientes com eventos arteriais, pela limitada representacao
dessa amostra de sujeitos nos dois estudos clinicos incluidos
nesta meta-andlise. Sugerimos, portanto, a realizacdo de ECR
que envolva pacientes com SAF e predominéncia de trombose
arterial.
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