
A

I
d
m

F
a

b

i

H

R

A

O

P

S

T

H

V

h
0

r e v b r a s r e u m a t o l . 2 0 1 5;5 5(2):159–166

www.reumato logia .com.br

REVISTA BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA

rtigo de revisão

ntensidade  da anticoagulação  no  tratamento
a trombose  na síndrome  antifosfolípide:
eta-análise

elipe Freire da Silvaa e Jozélio Freire de Carvalhob,∗

Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, Salvador, BA, Brasil
Centro Médico do Hospital Aliança, Salvador, BA, Brasil

nformações  sobre  o  artigo

istórico do artigo:

ecebido em 19 de fevereiro de 2014

ceito em 17 de agosto de 2014

n-line em 1 de novembro de 2014

alavras-chave:

índrome antifosfolípide

rombose

emorragia

arfarina

r  e  s  u  m  o

Introdução: A discussão sobre a intensidade de varfarina em pacientes com síndrome anti-

fosfolípide (SAF) permanece presente nos dias atuais.

Objetivos: Avaliar qual intensidade de anticoagulação com varfarina está associada com

maior  redução de eventos tromboembólicos no tratamento de pacientes com SAF, assim

como  avaliar o risco de hemorragia nas diferentes modalidades de tratamento.

Metodologia: Foi realizada uma revisão sistemática da literatura a partir de busca nas bases

de  dados eletrônicos: PubMed, LILACS e SciELO, sendo utilizadas as palavras-chave: treat-

ment,  warfarin, antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibody syndrome e suas respectivas

traduções  para o português, em diferentes combinações. Também foi realizada uma  meta-

-análise com auxílio do programa Review Manager 5.2 da Cochrane.

Resultados: Apenas dois artigos preencheram os critérios para inclusão neste estudo. Em

relação  ao principal desfecho avaliado neste trabalho, os dois estudos apresentaram valo-

res  similares, demonstrando maior frequência de eventos trombóticos nos grupos de alta

intensidade. A análise comparativa dos ensaio clínicos randomizados avaliados demons-

trou  um risco trombótico aumentado para aqueles pacientes que receberam intervenção

com  varfarina em alta intensidade. Outro achado da meta-análise foi a maior ocorrência de

hemorragia menor também no grupo experimental, que recebeu varfarina mantendo Razão

Normalizada Internacional (RNI) > 3.

Conclusão: Nos indivíduos com SAF e predominância de eventos venosos, o uso de

anticoagulação  em moderada intensidade (MI) (RNI: 2-3) está mais indicado. Por outro lado,

essa  evidência ainda não pode ser estendida aos pacientes com eventos arteriais, pela limi-

tada  representação dessa amostra de sujeitos nos dois estudos clínicos incluídos nesta
meta-análise.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

∗ Autor para correspondência.
E-mail: jotafc@gmail.com (J.F.d. Carvalho).

ttp://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.08.016
482-5004/© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.08.016
http://www.reumatologia.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rbr.2014.08.016&domain=pdf
mailto:jotafc@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.08.016


160  r e v b r a s r e u m a t o l . 2 0 1 5;5 5(2):159–166

Intensity  of  anticoagulation  in  the  treatment  of  thrombosis  in  the
antiphospholipid  syndrome:  a  meta-analysis
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a  b  s  t  r  a  c  t

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

syndrome (APS) remains present in our days.

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.

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.

(RNI > 3). Dessa forma, na avaliação da redução de even-
Introdução

A síndrome antifosfolípide (SAF) é uma  condição autoimune
adquirida que consiste em eventos tromboembólicos e/ou
eventos obstétricos na presença de anticorpos antifosfolípi-
des (aFLs) circulantes no plasma (anticorpos anticardiolipina
[aCL]; anticoagulante lúpico [LAC] e anti-�2 glicoproteína I
[anti-�2GPI]).1,2

A trombose, tanto venosa quanto arterial, constitui a
manifestação clínica mais comum e que mais gera mor-
bimortalidade na SAF.3 O tromboembolismo venoso está
presente em cerca de 55% desses pacientes4, caracterizado,
principalmente, pela trombose venosa profunda (TVP) e
pelo tromboembolismo pulmonar (TEP). Já as manifestações
trombóticas arteriais mais comuns são o acidente vascular
encefálico (AVE) e o ataque isquêmico transitório (AIT), aco-
metendo cerca de 50% dos pacientes com SAF.1,4,5

A terapêutica da SAF que é aplicada atualmente inclui:
(1) agentes antiplaquetários (aspirina ou clopidogrel); (2)
heparina de baixo peso molecular e (3) varfarina,6 não dife-
rindo, portanto, do tratamento oferecido à população em
geral que apresenta evento trombótico.7

No manejo de pacientes com medicação anticoagulante, é
essencial um monitoramento rígido, tendo em vista o alcance
de doses terapêuticas e que não causem efeitos adversos.8
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 científica.9 Porém, uma  RNI > 3, que representa um
tratamento de alta intensidade (AI), é apontado por alguns
trabalhos anteriores como melhor opção, em determinados
casos, na profilaxia secundária da trombose na SAF.7,10–12

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
comparação com o tratamento de AI.13–19 Portanto, a discus-
são sobre a intensidade de varfarina para profilaxia secundária
da trombose em pacientes com SAF permanece presente nos
dias atuais.

Outra questão controversa, quando são analisados arti-
gos que comparam as duas intensidades de varfarina (MI
vs.  AI) no tratamento de pacientes com presença de aFLs,
é a ocorrência de hemorragias, uma  das complicações mais
temidas na terapêutica com anticoagulantes e que pos-
sui frequência de 2%-3% por ano (hemorragia maior), dado
semelhante ao dos pacientes sem SAF também subme-
tidos a anticoagulação.20 Existe forte correlação entre a
intensidade de anticoagulação e a incidência de eventos
hemorrágicos. De fato, Levine et al., 21 afirmam que já
existe disponível boa evidência de que o tratamento com
antagonistas da vitamina K (ex. varfarina) com RNI entre
2-3 está associado com menores taxas de sangramento
quando comparado ao tratamento de maior intensidade
tos trombóticos a partir de tratamento anticoagulante, deve
também ser considerado o risco associado de complicações
hemorrágicas.21
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Projeto de pesquisa

Identifícaçã o dos estudos

Pesquisador 1 Pesquisador 2

Consenso na seleçã o
dos artigos (2,615)

2,574 Artigos excluidos
(Outros desenhos de

estudo)

41 Artigos Incluidos
(Ensaios clinicos
randomizados)

39 Não preenchiam
os outros critérios

de inclusão

2 Preenchiam os
critérios de inclusão

Excluídos Selecionados para
revisão

sistemática e
metanálise

Figura 1 – Fluxograma da metodologia adotada na seleção
r e v b r a s r e u m a t o l

Dessa maneira, o modo de utilização da varfarina na prá-
ica clínica ainda permanece em debate nos dias atuais,
obretudo entre reumatologistas, hematologistas e clínicos
erais que lidam com a prevenção de trombose recorrente nos
acientes com SAF. Uma  padronização nesse sentido pode-
ia ajudar no manejo adequado desses indivíduos, reduzindo
s taxas de morbimortalidade, representadas, principalmente,
ela frequência de eventos trombóticos e de complicações,
omo hemorragias.

O objetivo do presente estudo, portanto, foi avaliar qual
ntensidade de anticoagulação com varfarina (convencio-
al/MI vs.  AI) está associada com maior redução de eventos
romboembólicos no tratamento de pacientes com SAF. Como
bjetivo secundário, será avaliado o risco de hemorragias de
cordo com as diferentes intensidades de anticoagulação.

etodologia

esenho  de  estudo

evisão sistemática de literatura e meta-análise.

stratégia  de  busca

oi realizada busca nas bases de dados eletrônicas: Pub-
ed, LILACS e SciELO, abrangendo o período de 1983 (quando

 SAF foi descrita) a abril de 2013. Foram utilizadas as
alavras-chave: treatment, warfarin (Winsconsin Alumni Rese-
rch Foundation), antiphospholipid syndrome, antiphospholipid
ntibody syndrome e suas respectivas traduções para o portu-
uês, em diferentes combinações. As referências bibliográficas
e todos os artigos selecionados também foram avaliadas em
usca de trabalhos não identificados na busca inicial. Não
ouve nenhuma restrição de linguagem.

ritérios  de  inclusão  e  exclusão

oram selecionados trabalhos científicos que tenham como
esenho de estudo ensaio clínico randomizado (ECR) que ava-

iasse o uso de varfarina na profilaxia secundária da trombose
a SAF em pacientes com idade superior a 18 anos. Qualquer
utro tipo de estudo foi excluído desta revisão, assim como as
nálises de subgrupos de ensaios clínicos randomizados.

Os estudos deveriam obrigatoriamente: (1) apresentar
ntervenções com varfarina realizadas de acordo com o tra-
amento convencional (RNI: 2-3) e com o tratamento de alta
ntensidade (RNI: 3,1-4,5); (2) ter cada modalidade de trata-

ento comparada com um grupo placebo/controle ou serem
omparadas entre si (convencional/MI vs.  AI); (3) avaliar como
esfechos primários a ocorrência de eventos trombóticos
ecorrentes e a de hemorragias e (4) classificar as hemorragias
m total, maior e menor.

Os pacientes selecionados nos estudos participantes desta
evisão também deveriam preencher os critérios de Sapporo22

/ou de Sidney23 para o diagnóstico da SAF. Os primeiros

ncluem a dosagem laboratorial de anticardiolipina dos subti-
os imunoglobinas G (IgG) e/ou M (IgM) e do LAC em pacientes
om trombose arterial/venosa ou com episódio de perda fetal.
á os critérios de Sidney requerem ao menos um critério clínico
dos estudos incluídos na revisão.

e outro laboratorial (envolvendo a presença do anti-�2-GPI dos
subtipos IgG e/ou IgM).

Seleção  de  dados

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

A figura 1 resume a metodologia seguida nesta revisão sis-
temática e a meta-análise para a seleção dos estudos.

Avaliação  qualitativa  dos  estudos

Os trabalhos científicos selecionados também foram subme-
tidos a avaliação qualitativa a partir da aplicação da escala
de Jadad.24 Estudos que obtiveram nota igual ou maior a 3
na escala de Jadad foram caracterizados como de boa quali-
dade. A fim de reforçar a avaliação da qualidade metodológica
dos estudos a serem incluídos na revisão, também foi apli-
cada a escala de Downs & Black.25 Esse método é constituído

por um questionário contendo 27 itens. Nele são avaliados:
informação, validade externa, validade interna – viés, confun-
dimento (viés de seleção) e poder do estudo. Para cada questão,
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Tabela 1 – Características dos estudos que avaliaram a utilização de varfarina para profilaxia secundária de trombose
em pacientes com SAF, a partir de RNIs de moderada e alta intensidade

Autor; ano Tipo de estudo Escala
Jadad

Escala Downs
& Black

N  Duração de
acompanhamento

(anos)

Idade
(anos)

Sexo  feminino

Crowther et al.,
200330

Ensaio clínico
randomizado
duplo-cego
multicêntrico

5  21 MI: 58

AI: 56

MI: 2,7

AI: 2,6

MI:  41 (21-81)

AI: 43 (20-80)

MI: 41 (70,7%)

AI: 27 (48,2%)

Finazzi et al.,
200531

Ensaio clínico
randomizado
multicêntrico

3  21 MI: 55

AI: 54

MI: 3,3

AI: 3,5

MI:  41 ± 12,3

AI: 41,1 ± 12,1

MI: 35 (63,6%)

AI: 33 (61,1%)

ntes
AI, alta intensidade; MI, moderada intensidade; N, número de participa

o artigo pode receber a nota 0 ou 1, com exceção da questão
5, que pode gerar 2 pontos. Cada artigo pode conseguir um
máximo de 28 pontos.

Análise  estatística

Para a análise de desfechos dicotômicos alguns métodos
estatísticos são utilizados pelas meta-análises por meio do
programa Review Manager 5.2, da Cochrane.26 O método
estatístico utilizado foi o clássico de Mantel-Haenszel.27–29

O fixed-effect foi escolhido como modelo de análise, e o risk
ratio, como medida de efeito. Foi considerado como critério de
significância estatística um valor de p menor ou igual a 0,05,
com a adoção de um intervalo de confiança (IC) de 95%.

Resultados

Dois artigos preencheram os critérios para inclusão neste
estudo. Ambos são ensaios clínicos randomizados que abor-
daram a intensidade de varfarina utilizada no tratamento de
pacientes com SAF e foram publicados em sequência nos anos
de 2003 e 2005.30,31

Ambos os estudos, tanto o de Crowther et al.30 quanto o
de Finazzi et al.,31 incluídos na presente análise, obtiveram
21 pontos na escala de Downs & Black,25 correspondendo a
mais de 70% das questões, sugerindo, portanto, estudos de
boa qualidade metodológica. Além disso, esses ensaios clíni-
cos selecionados obtiveram nota igual ou maior a 3 na escala
de Jadad,24 igualmente caracterizando os trabalhos incluídos
como de boa qualidade.

As principais características dos estudos incluídos nesta
revisão, incluindo suas avaliações metodológicas, número de
participantes e dados demográficos, estão resumidas na tabela
1.

Apesar de o início da coleta de dados ter sido quase simul-
tâneo, o tempo de seguimento foi ligeiramente maior no
trabalho europeu (Finazzi),31 sendo realizado por 3,5 anos para
o grupo de AI e por 3,3 anos para o grupo com tratamento con-

30
vencional. O estudo canadense (Crowther) apresentou 2,7 e
2,6 anos de seguimento, respectivamente, para grupos MI e AI.

Os estudos apresentaram número semelhante de partici-
pantes (Crowther et al.30 = 114; Finazzi et al.31 = 109), que foram
; RNI, razão normalizada internacional; SAF, síndrome antifosfolípide.

devidamente randomizados em dois grupos: os que receberam
tratamento com varfarina em AI (com uma  RNI de 3-4,5 para
Finazzi et al.31 e de 3,1-4 para Crowther et al.30) e aqueles que
ficariam no grupo MI, com uma  RNI entre 2-3. No entanto, o
ensaio clínico de Finazzi et al.31 foi apenas cego na avaliação
dos desfechos, em oposição ao de Crowther et al.,30 que foi
duplo-cego, diminuindo, consideravelmente, potenciais vie-
ses.

Ambos os estudos também apresentaram como limitação
a interrupção prematura do acompanhamento clínico quando
o grupo com AI apresentava taxas consideravelmente maiores
de eventos trombóticos em comparação com o grupo-controle.

O ECR de Crowther et al.30 recrutou seus pacientes a partir
de clínicas de cuidados terciários em reumatologia e trom-
boembolismo e teve como um de seus critérios de inclusão
pacientes com positividade para aFLs (LAC e/ou aCL) e com his-
tória confirmada de trombose arterial e/ou venosa. Por outro
lado, o ECR de Finazzi et al.31 selecionou seus pacientes a partir
de 26 centros de quatro países europeus, além da Argentina.
Em consonância com o estudo canadense, seus critérios de
inclusão foram semelhantes.

Em relação às características da população avaliada nos
estudos incluídos nesta revisão, a média de idade foi seme-
lhante (Crowther et al.30 = 42 anos; Finazzi et al. 31 = 40,5 anos).
Porém, apesar da porcentagem semelhante de mulheres, no
estudo canadense30 há uma  desproporção importante entre os
grupos randomizados (MI: 71% de mulheres; AI: 48% de mulhe-
res). Nenhum dos trabalhos apresentou informações acerca da
cor dos pacientes, mas  provavelmente a maioria deve ser de
brancos, devido aos locais de realização dos trabalhos cientí-
ficos.

Na avaliação do estudo de Crowther et al.,30 cha-
mou  atenção a grande porcentagem de pacientes que
descontinuaram.31 Houve apenas 8,2% deste tipo de perda
de seguimento. No entanto, não houve mortes no primeiro
estudo, diferindo do ECR europeu,31 que contabilizou cinco
desfechos morte.

A análise 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
et al.30 = 3,3 AI e 2,3 MI;  Finazzi et al.31 = 3,2 AI e 2,5 MI).

Em relação 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 revisão

Autor; ano Evento
trombótico

HR
(95%  IC)

Hemorragia
menor

HR
(95%  IC)

Hemorragia
maior

HR
(95%  IC)

Total de
sangra-
mento

HR
(95% IC)

Morte HR
(95% IC)

Crowther
et al.,
200330

MI: 2/58
(3,4%)

AI: 8/56
(14,2%)

3,1
(0,6-15)

MI: NA

AI: NA

NA MI: 4/58
(6,8%)

AI: 3/56
(5,3%)

1
(0,2-4,8)

MI:  11/58
(18,9%)

AI: 14/56
(25,0%)

1,9
(0,8 – 4,2)

MI: 0/58

AI: 0/56

NA

Finazzi et al.,
200531

MI: 3/55
(5,4%)

AI: 6/54
(11,1%)

1,97
(0,49-7,89)

MI: 6/55
(10,9%)

AI: 15/54
(27,7%)

2,92
(1,13-7,52)

MI: 3/55
(5,4%)

AI: 2/54
(3,7%)

0,66
(0,11-3,96)

MI:  8/55
(14,5%)

AI: 15/54
(27,7%)

2,18 (0,92 –
5,15)

MI: 2/55
(3,6%)

AI: 3/54
(5,5%)

1,41 (0,23 –
8,47)
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AI, alta intensidade; IC, intervalo de confiança;  HR, hazards ratio; MI, m

emonstrando maior frequência de eventos trombóticos nos
rupos de AI (Crowther et al.30 = 14,2% AI vs.  3,6% MI; Finazzi
t al.31 = 11,1% AI vs.  5,5% MI).

Como desfecho secundário observado na terapêutica
nticoagulante, foram avaliadas as frequências de sangra-
ento. Finazzi et al.31 definiram hemorragia maior como

quela que necessitou de transfusão ou cirurgia, hemorragia
atal, retroperitonial ou intracraniana. Todos os outros tipos
e hemorragia foram considerados hemorragias menores.

 hemorragia, no total, apresentou-se em 25% AI vs.  19%
I no estudo canadense,30 e em 27,8% AI vs.  14,6% MI  no

studo europeu.31 O evento hemorrágico maior também foi
valiado separadamente, estando presente em 5,3% AI vs.
,8% MI  (Crowther et al.30) e em 3,7% AI vs.  5,5% MI (Finazzi
t al.31). Por fim,  a presença de hemorragia menor no estudo
uropeu31 foi maior no grupo de AI – 27,8% AI vs.  10,9% MI –

 não foi avaliada isoladamente no trabalho canadense.30

A tabela 2 resume os principais desfechos avaliados nos
studos envolvidos nesta revisão sistemática.

A análise comparativa dos ECRs avaliados, realizada no
resente trabalho, demonstrou um risco trombótico aumen-
ado para aqueles pacientes que receberam intervenção com
arfarina em AI em comparação com o grupo randomizado
ara o tratamento anticoagulante convencional. Outro achado
a meta-análise foi a maior ocorrência de hemorragia menor
ambém no grupo experimental, que recebeu varfarina man-
endo uma  RNI > 3.

Os gráficos dos resultados desta meta-análise (Forest Plot)
ue abordam a análise dos desfechos – eventos trombóticos,
angramento total, hemorragia maior, hemorragia menor e
orte – estão ilustrados nas figuras 2–6, respectivamente.

iscussão

 presente estudo realizou uma  meta-análise dos des-
echos trombose e hemorragia dos artigos presentes na
iteratura científica que avaliaram diferentes intensidades de
nticoagulação no tratamento da trombose em pacientes com

AF.

Analisando a literatura científica disponível sobre o tema, é
ossível encontrar estudos observacionais de coorte prospec-
ivos e retrospectivos que foram publicados, em sua maioria,
rada intensidade; NA, não avaliado.

anteriormente aos ECRs avaliados nesta revisão e, em geral,
demonstraram menores taxas de eventos trombóticos recor-
rentes nos pacientes que receberam varfarina com RNI > 3 em
comparação com aqueles que receberam a terapêutica antico-
agulante em menor intensidade (RNI < 3).13–19,32

De fato, o estudo de coorte restrospectivo de Rosove et al.14

avaliou 70 pacientes com SAF e concluiu que a terapia com
varfarina em intermediária/alta intensidade pode conferir
maior proteção antitrombótica em comparação com o uso
de varfarina em baixa/intermediária intensidade. No  entanto,
este trabalho, além de possuir caráter retrospectivo, incluiu
como população de estudo pacientes sem critério diagnós-
tico para SAF, o que enfraquece tal evidência científica. Em
1995, Khamashta et al.,13 avaliando restrospectivamente 147
pacientes com SAF, também demonstraram em seu estudo
maior eficácia na prevenção de eventos trombóticos recorren-
tes naqueles pacientes que receberam varfarina com RNI > 3
em comparação com aqueles tratados com terapia anticoagu-
lante de menor intensidade.

Por outro lado, o estudo prospectivo de Ames et al.33

demonstrou que a anticoagulação oral em AI nos pacien-
tes com SAF não foi superior ao tratamento convencional na
prevenção secundária da trombose. Esse trabalho acompa-
nhou, por oito anos, 67 pacientes com SAF, 89, com trombofilia
hereditária, e 24, com troca de valva mitral.

Outra conclusão obtida a partir da análise de estudos
observacionais foi uma  propensão maior à recorrência de
eventos trombóticos daqueles pacientes que apresentavam
eventos arteriais. Esses indivíduos estariam, portanto, sub-
metidos a um maior risco cardiovascular e necessitariam de
uma  terapêutica mais agressiva. Porém, o estudo retrospec-
tivo que chegou a essa conclusão também não definiu como
pré-requisito para seleção dos pacientes o preenchimento dos
critérios diagnósticos para SAF.17

Em relação à frequência de eventos hemorrágicos, o estudo
de Ruiz-Irastorza et al.15 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.,33 Khamashta et al.,13 Derksen
et al.,16 Muñoz et al.18 e de Girón-Gonzáles et al.32 demons-

traram maiores taxas de hemorragia nos pacientes tratados
com anticoagulante em AI, com taxas de RNI  no momento do
sangramento variando de 3-7,5.
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Figura 2 – Gráfico de metanálise (Forest Plot) para análise comparativa da ocorrência de eventos trombóticos.
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Figura 3 – Gráfico de metanálise (Forest Plot) para análise comparativa da ocorrência de sangramento total.
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nális
Figura 4 – Gráfico de metanálise (Forest Plot) para a

Todavia, devemos estar cientes da importância da
realização de revisões sistemáticas nos dias atuais, pois essas
minimizam potenciais vieses, graças à sua rígida metodologia,
possibilitando a reunião das melhores evidências científicas

que irão embasar a tomada de decisões em saúde. A meta-
-análise, por sua vez, permite melhor avaliação das evidências
encontradas em uma  revisão de literatura e de uma  possí-
vel heterogeneidade entre os resultados apresentados.34,35 Tal
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Figura 5 – Gráfico de metanálise (Forest Plot) para anális
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Figura 6 – Gráfico de metanálise (Forest Plot) para
e comparativa da ocorrência de hemorragia maior.

recurso possibilita, portanto, aumentar a precisão e a acurácia
na estimativa do efeito do tratamento, aumentando seu poder
estatístico.35

Uma  das vantagens da presente revisão foram os critérios

de seleção bastante restritivos, que permitiram uma  análise
mais acurada e fidedigna dos resultados encontrados. Nesse
sentido, houve a exclusão de estudos com desenhos diferen-
tes dos ensaios clínicos randomizados, tais como relatos de

1,63 [0,68, 3,90]

2,55 [1,07, 6,07]

2,05 [1,11, 3,79]

0.01

Favorável à alta
intensidade

Favorável à moderada
intensidade

0.1 1 10 100

M-H, Fixo, 95% CI M-H, Fixo, 95% CI
Razão de risco Razão de risco

e comparativa da ocorrência de hemorragia menor.
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 análise comparativa da ocorrência de morte.
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asos, séries de casos, estudos de caso-controle, retrospecti-
os, transversais e de coorte (este último foi excluído por não
ermitir a avaliação de intervenções).

Outro benefício, advindo do desenho dos estudos seleci-
nados, é o fato de estes serem multicêntricos, envolvendo
m total de 39 centros clínicos, incluindo cidades da Europa,
anadá, Estados Unidos e Argentina, o que traz validade
xterna aos dados encontrados. Além disso, o estudo de
rowther et al.30 apresentou desenho duplo-cego, favorecendo
inda mais o reconhecimento do valor de seus resultados.

Por outro lado, algumas importantes limitações dos estu-
os avaliados devem ser destacadas. A saber, o estudo de
inazzi et al.31 não foi duplo-cego (utilizou comitê ad hoc de clí-
icos experts cegos para o tratamento adotado), o que favorece
ieses de desfecho. Ademais, o mesmo  trabalho interrompeu

 ensaio clínico precocemente, em razão da saída de pacientes
or efeitos adversos ou da recusa do paciente ou do médico
m manter o protocolo.

Outro aspecto a ser considerado é que o estudo de Crowther
t al.30 deixou de analisar a efetividade da varfarina nos
rês primeiros meses após o primeiro evento trombótico
os pacientes envolvidos no estudo. Tal limitação foi devido

 necessidade, definida no protocolo do trabalho, de rea-
izar dois testes para AFLs com intervalo de três meses.
dicionalmente, os pacientes com alto risco de risco de san-
ramento, tais como aqueles com AVE prévio, plaquetopenia
< 50.000 mm3) e sangramento gastrintestinal nos últimos
rês meses, foram excluídos desse trabalho, da mesma  forma
ue, em ambos os estudos, pacientes com eventos recorren-
es, mesmo  durante o uso de profilaxia anticoagulante, foram
xcluídos dos ensaios clínicos. Dessa maneira, diversos paci-
ntes com quadro grave da doença deixaram de ser incluídos
os estudos.

É surpreendente observar que, no estudo de Crowther et
l.,30 as metas de RNI não foram alcançadas em 43% do tempo
os pacientes randomizados para o grupo com varfarina
m AI, podendo perfeitamente justificar a maior incidência
e tromboses nesse grupo que estava “subtratado”. No estudo
e Finazzi et al.,31 tal informação não foi encontrada. Uma
utra possível justificativa para os resultados encontrados
eria a má  randomização, por exemplo, a alocação tenden-
iosa de sujeitos, em que aqueles mais graves poderiam ter
ido distribuídos para o grupo de AI.

Outra questão negativa de ambos os estudos é que estes
oram desenvolvidos com intenção de demonstrar a superio-
idade do tratamento anticoagulante com varfarina em altas
oses. Entretanto, os resultados apresentados no trabalho de
rowther et al.30 são de similaridade entre as duas inten-
idades de anticoagulação. De modo adicional, o estudo de
inazzi et al.31 encontrou inclusive desfechos piores no grupo
e AI.

As evidências encontradas nos estudos incluídos nesta
evisão devem ser cuidadosamente avaliadas em pacientes
om trombose arterial, visto que os eventos tromboembólicos
enosos foram a maioria, representados por cerca de 70% dos
asos nos dois estudos. Portanto, uma  sugestão para futuros

studos clínicos nessa área é a inclusão exclusiva de pacien-
es com eventos arteriais, considerando que os resultados dos
ois estudos já realizados podem ser aplicados mais adequa-
amente em pacientes com eventos venosos.
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Todas as dificuldades enumeradas devem ser amenizadas,
pois se trata de uma  doença incomum. De  fato, a SAF tem
prevalência estimada de 40-50 casos por 100.000 pessoas.36

Nesse sentido, os dois trabalhos científicos incluídos na pre-
sente meta-análise representam a melhor evidência médica
disponível no momento. E, ainda, essa evidência deve ser
valorizada, pois estudos prospectivos com grande número de
participantes e apresentando critérios adequados de seleção,
inclusão e exclusão serão improváveis de ocorrer.

Em síntese, a presente meta-análise comparou duas inten-
sidades distintas de anticoagulação na SAF com evento
trombótico e demonstrou que pacientes em uso de varfa-
rina em AI (RNI: 3-4) apresentaram mais eventos trombóticos
(embora cerca de 40% desse grupo estivesse “subtratado”) e
hemorragias menores. Essa conclusão confere evidências de
utilidade para a prática clínica, no sentido de que, nos indiví-
duos com SAF e predominância de eventos venosos, o uso de
anticoagulação em MI (RNI: 2,0-3,0) está mais indicado. Por
outro lado, tal evidência ainda não pode ser estendida aos
pacientes com eventos arteriais, pela limitada representação
dessa amostra de sujeitos nos dois estudos clínicos incluídos
nesta meta-análise. Sugerimos, portanto, a realização de ECR
que envolva pacientes com SAF e predominância de trombose
arterial.
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