REV BRAS REUMATOL.2015;55(2):159-166

REVISTA BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA

be)

- SOCIEDADE BRASILEIRA
www.reumatologia.com.br DE REUMATOLOGIA

Artigo de revisao

Intensidade da anticoagulacao no tratamento @CMk
da trombose na sindrome antifosfolipide:
meta-analise

Felipe Freire da Silva® e Jozélio Freire de Carvalho®*

2 Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica, Salvador, BA, Brasil
b Centro Médico do Hospital Alianca, Salvador, BA, Brasil

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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