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Uso da aprotinina na operacao da aorta toracica
associada a hipotermia profunda e parada

circulatéria: metanalise

Use of aprotinin in thoracic aortic operations associated with deep hypothermic circulatory arrest: a

meta-analysis

Rafael Fagionato LOCALI*, Enio BUFFOLQ?, José Honoério PALMA3

RBCCV 44205-845

Resumo

Objetivo: Avaliar as complica¢bes decorrentes do uso da
aprotinina em pacientes submetidos a cirurgia de aneurisma
ou disseccdo da aorta toracica, que utilizaram hipotermia
profunda e parada circulatdria.

Método: Realizou-se uma revisdo sistematica da
literatura, com uma estratégia de busca de baixa
especificidade, nas bases de dados da Medline® e LILACS®.
Dois pesquisadores independentes realizaram a sele¢cdo de
artigos, seguindo os critérios adotados para inclusédo de
estudos, agrupando-os em dois grupos, um em que foi
empregada baixa dose de aprotinina e outro alta dose. Os
resultados foram apresentados como risco relativo para as
variaveis dicotdmicas, e como diferenca de média ponderada
para as variaveis continuas, ambos com 95% de intervalo de
confianca.

Resultados: Sete artigos compuseram a revisdo sistematica,
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selecionados a partir de 2044 estudos revisados. A metanalise
do dnico ensaio clinico controlado e randomizado néo
evidenciou riscos no uso da aprotinina, e apresentou uma
reducdo significativa no sangramento e requerimento de
transfusdo de sangue. A metanalise dos estudos que
empregaram baixa dose de aprotinina foi similar. Por outro
lado, a metanalise dos estudos que adotaram alta dose de
aprotinina ndo apresentou significancia estatistica em
nenhuma variavel estudada.

Concluséo: Apesar de os resultados ndo evidenciarem riscos
efetivos do uso da aprotinina, o poder estatistico da metanalise
¢ baixo. Portanto, novos ensaios clinicos controlados e
randomizados sdo requeridos, a fim de detectar possiveis
maleficios do uso da aprotinina nesse tipo de operagao.

Descritores: Aprotinina. Aorta toracica. Hipotermia
induzida. Metanalise.
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Abstract

Objective: To evaluate complications involved in the use
of aprotinin in patients after thoracic aortic aneurysm or
dissection surgeries associated with deep hypothermic
circulatory arrest.

Methods: A systematic review of literature was carried
out, with a search strategy of low specificity, in the Medline®
and LILACS® databases. Two independent researchers carried
out article selection following the criteria adopted for
inclusion of studies, grouping them into two groups, one
where low doses of aprotinin were employed and the other
with high doses. The results are presented as relative risk
for the dichotomy variable, and as weighted mean differences
for continuous variables, both with 95% confidence intervals.

Results: Seven articles were included in the systematic
review selected from 2044 revised studies. Meta-analysis of

INTRODUCAO

O tratamento cirdrgico convencional do aneurisma ou
disseccdo da aorta ascendente e/ou transversa €
indispensavel para garantir um progndstico satisfatério ao
paciente. Sabe-se que este é um procedimento associado a
elevadas taxas de morbi-mortalidade. Neste sentido, com a
finalidade diminuir os riscos intra-operatérios, faz-se
necessario empregar a circulagao extracorpérea (CEC) e a
hipotermia profunda com parada circulatéria (HPPC) [1,2].
Porém, é conhecido que a combinacgdo da CEC coma HPPC
pode contribuir para acentuar os riscos de complicacdes do
procedimento cirargico, por desencadear disfuncdes
hemostaticas e coagulopatias [2,3].

Sabe-se que a coagulopatia desencadeada pela CEC é de
origem multifatorial, embora a sua causa primaria seja a
exposicao do sangue a superficie artificial do circuito [4]. Além
disso, a administracdo de heparina e protamina promove
alteracfes no balanco hemostatico através da ativacdo das
plaquetas, dos neutréfilos e do sistema fibrinolitico, além de
consumir os fatores da coagulagdo e diminuir a contagem de
plaquetas [5]. Da mesma maneira, a HPPC, por meio da estase
circulatdria, promove liberacdo de proteina C ativada e ativador
de plasminogénio tecidual, agentes fibrinoliticos, acentuando,
com isso, a possibilidade de sangramento e a necessidade de
re-intervencdo e transfusdo de sangue nesses pacientes [6,7].

Dessa forma, houve a necessidade de atenuar essas
complicagbes advindas da esfera hemostatica. Varios
métodos foram pesquisados, incluindo a hemodiluicéo
normovolémica, autotransfusdo intra-operatéria, pré-doacdo
de sangue aut6logo e uso de agentes farmacolégicos, dentre
0s quais se encontra a aprotinina [8,9].

A aprotinina, um inibidor ndo-especifico de serino-
protease, foi primeiramente utilizada por Tice etal. [10], no
inicio da década de 60, em procedimento cirlrgico cardiaco,
para evitar sangramento por hiperfibrinélise. Desde entéo,
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the only randomized controlled trial did not demonstrate
risks with the use of aprotinin, and presented a significant
reduction in bleeding and blood transfusion requirements.
Meta-analysis of the studies that used low doses of aprotinin
was similar. On the other hand, meta-analysis of the studies
that adopted high doses of aprotinin did not present statistical
significance in any of the studied variables.

Conclusion: Despite of the results not showing any
effective risks with the use of aprotinin, the statistical power
of the meta-analysis is low. Therefore, new randomized
controlled trials are required, in order to detect possible
complications in the use of aprotinin in this type of operation.

Descriptors: Aprotinin. Aorta thoracic. Hypothermia
induced. Meta-analysis.

tem sido empregada, com sucesso, ha preservacdo
hemostatica em cirurgias cardiacas de alto risco, associada
a CEC, atuando por varios mecanismos, incluindo a reducéo
da fibrindlise, inibicdo da ativacdo dos neutroéfilos,
preservacdo da fungéo plaquetéria [8,11-13]. Estes aspectos,
endossados por registros de seguranca e efetividade dessa
droga, encorajaram varias equipes cirdrgicas a expandir o
uso da aprotinina para procedimentos em que HPPC fosse
empregada, principalmente nos casos da cirurgia de
aneurisma e disseccdo da aorta [14,15].

No entanto, apesar de varias séries retrospectivas [1,15]
e alguns ensaios clinicos controlados e randomizados [16,17]
apontarem a efetividade da aprotinina em reduzir,
significativamente, o sangramento pds-operatério e a
necessidade de re-intervencdo e transfusdo de sangue em
procedimentos aorticos, Westaby et al. [7], assim como
Sundt et al. [18], apresentaram resultados controversos. A
taxa de sangramento, de requerimento de transfusdo, de
disfuncdo renal, de infarto do miocardio e de acidente
vascular cerebral foram, significativamente, maiores no grupo
de pacientes tratados com aprotinina.

Apesar da baixa evidéncia clinica provida por estudos
retrospectivos, esses resultados colocaram em cheque a
efetividade e a seguranca da aprotinina em procedimentos
adrticos envolvendo CEC e HPPC. Portanto, foi realizada
uma revisdo sistematica da literatura e metanalise para avaliar,
com consideravel nivel de evidéncia, as complicacdes
decorrentes do uso da aprotinina em pacientes submetidos
a cirurgia de aneurisma ou disseccdo aorta toracica, que
utilizaram hipotermia profunda e parada circulatdria.

METODO
Critérios de inclusao de estudos

Estudos
Foram incluidos ensaios clinicos controlados e
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randomizados que avaliavam a efetividade e a seguranga da
aprotinina em pacientes submetidos a cirurgia de aneurisma
ou disseccdo da aorta toracica associada a CEC e HPPC.
Apesar de estudos duplo-cegos serem possiveis nesse tipo
de intervengao, esse fato nao foi considerado como critério
de exclusdo, mas um quesito a ser considerado na avaliacao
da qualidade do estudo.

Os estudos retrospectivos também foram incluidos,
porém avaliados e agrupados separadamente, com ressalvas
ao baixo nivel de evidéncia fornecido por seus resultados.
Séries de casos retrospectivas que ndo apresentavam grupo
controle, ou em que havia diferenca estatistica significativa
nos parametros pré e intra-operatdérios dos grupos
aprotinina e controle, foram excluidos.

Participantes

Pacientes de qualquer idade, género ou etnia, que
necessitaram de uma intervengdo cirtirgica convencional
para reconstru¢ao da aorta, devido a um aneurisma ou
disseccdo, agudo ou cronico, da sua porcao toracica. Esse
aneurisma ou dissecc¢ao deveriam ser diagnosticados a partir
de parametros clinicos e exames complementares de imagem
(ressondancia nuclear magnética, tomografia
computadorizada ou angiografia).

Intervencoes

Foi avaliado o uso da aprotinina, controlado por placebo,
na cirurgia de aneurisma ou dissec¢do da aorta toracica
associada a CEC e HPPC. Entretanto, os estudos no grupo
de pacientes tratados com aprotinina foram distribuidos e
avaliados conforme a dose de droga administrada, ou seja,
alta dose (2 x 10° unidades de inibidor de kalicreina - KIU -
intravenoso, 2 x 10° KIU em bomba inicial, e 5 x 10* KIU/h
como infusdo intravenosa continua) e baixa dose (dose
menor ou igual a metade da alta dose).

Desfechos clinicos

Os desfechos clinicos avaliados foram o volume de
sangramento, necessidade de transfusdo de
hemocomponentes, infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral, reoperagdes, mortalidade em 30 dias e
disfuncao e insuficiéncia renal. Disfungao renal foi definida
como elevacao do nivel de creatinina sérica pds-operatoria
em 1,5 vezes do valor pré-operatdrio, e insuficiéncia renal,
como a necessidade de hemodidlise.

Estratégia de busca para identificacdo dos estudos

A estratégia de recuperacao de estudos foi aplicada nas
bases de dados da Medline®, via PubMed, e da LILACS®,
via Biblioteca Virtual em Saude, até 20 de janeiro de 2006.
Essa estratégia foi formulada a partir de descritores,
sindnimos e siglas para aprotinina e aneurisma de aorta

toracica, de forma a constituir um filtro de alta sensibilidade
e baixa especificidade. Nao foram impostas limitagdes de
data, idioma, perioddico e pais de origem do estudo publicado,
reduzindo o viés de publicacdo. A estratégia de busca
apresentada foi aplicada a base de dados da Medline®, e
modificada, segundo os padrdes requeridos na base de
dados da LILACS® (Figura 1).

(Aprotinin OR Feming Brand of Aprotinin OR Aprotinin Ferring Brand OR Basic Pancreatic Trypsin
Inhibitor OR Trypsin Inhibitor, Basc, Pancareatic OR Bovine Kunitz Pancreatic Trypsin Inhibitor OR
Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitor OR Kallikrein-Trypsin Inactivator OR Inactivator, Kallikrein-
Trypsin OR Kallikrein Trypsin Inactivator OR Kunitz Pancreatic Trypsin Inhibitor OR Trypsin Inhibitor.
Kunitz, Pancreatic OR BPTI, Badc Pancreatic Trypsin Inhibitor OR Antilysin OR Contrykal OR
Arrneimittelwerk Dresden Brand of Aprotinin OR Kontrikal OR Kontrskal OR Centrical OR Dilmintal
OR Iniprol OR Sancfi Winthrop Brand of Aprotinin OR Pulmin OR Traskolan OR Trasylol OR Bayer
Brand of Aprotinin OR Aprotinin Bayer Brand OR Zym ofren) AND (Acrtic Aneurysm, Thoradc OR
Aneurysm, Thoracic Aortic OR Aneurysms, Thoracic Aortic OR Aortic Aneurysms, Thoradc OR
Thoradc Aortic Aneurysm OR Thoradc Aortic Aneurysms OR Aortic Aneurysm OR Aneurysm, Aortic
OR Aneurysms, Aortic OR Aortic Aneurysms OR Aneurysm, Dissecting OR Dissecting Aneurysm OR
Aneurysms, Dissecting OR Dissecting Aneurysms) AND (randomized controlled trial OR controlled
clinical trial OR randomized controlled trials OR random allocation OR double blind method OR single
blind m ethod OR dinical trial OR dinical trials OR (clinical* AND trial*) OR single* OR double* OR
treble* OR triple* OR placebos OR placebo* OR random* OR research desgn OR comparative study
OR evaluation studies OR follow-up studies OR prospective studies OR control* OR prospectiv* OR
volunteer ¥)

Fig. 1 - Estratégia de busca aplicada a base de dados da Medline®

Métodos padronizados de revisio

Selecio dos estudos

Dois pesquisadores, independentemente, avaliaram os
estudos identificados pela estratégia de busca, agrupando-
os em selecionados e nao selecionados, segundo dados
presentes nos titulos e resumos. Os estudos duvidosos, em
que nao foi possivel determinar pelo titulo e resumo a
metodologia empregada, foram avaliados em texto completo,
e, entdo, selecionados ou ndo. Os artigos relacionados aos
estudos selecionados e suas referéncias também foram
verificadas, segundo os mesmos critérios (Figura 2).

| Estudos Identificados |

!

Selecéo .
Titulos / Resumos AF"9°5
relacionados
ﬂ e referéncias
Néo Selecionados I | Duvidosos | | Selecionados |

: Texto
’ E‘ é C let
Texto Completo ompreto

Fig. 2 - Fluxograma da selegdo dos estudos
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Os estudos selecionados foram comparados entre os
pesquisadores, e as discrepancias resolvidas por meio de
discussdo e consenso. Em seguida, os artigos selecionados
foram avaliados na integra, novamente de forma independente,
segundo os critérios de inclusdo estipulados. Os artigos
incluidos e excluidos foram comparados entre os pesquisadores
em uma nova reunido de consenso. Finalmente, os artigos
incluidos para a revisao foram analisados para evitar a inclusdo
de dados publicados em duplicata.

Qualidade de avaliacéo

Dois pesquisadores independentes avaliaram a qualidade
metodoldgica dos artigos incluidos, segundo a adequagdo
do método de randomizacdo dos pacientes. Essa avaliacdo
consistiu na classificacdo do estudo em categorias, que
variavam de A a D, e estavam intimamente relacionadas a
descri¢do da aleatorizacdo dos pacientes. Os estudos
classificados como: A - detinham método de randomizacéo
mencionado e adequadamente descrito; estudos B -
possuiam a randomizacdo mencionada, mas néo
adequadamente descrita; estudos C - possuiam inadequado
sistema de randomizacdo; e estudos D - ndo eram
randomizados. Qualquer diferenca de opinido entre os
pesquisadores foi resolvida apds discussao e consenso.

Em complementacdo a este método, aplicou-se a escala
de qualidade de estudos de Jadad et al. [19] em todos os
estudos incluidos. Qualquer diferenca de opinido entre os
pesquisadores foi resolvida apds discussao e consenso.

Extracdo dos dados

Os dados necessarios para a formulagdo da revisao
sistematica foram extraidos dos estudos por dois
pesquisadores, independentemente. Para tanto, foi utilizado
um formulario padronizado, montado a partir das
informacdes requeridas. Quando necessario, os autores dos
estudos primarios foram contatados para adicdo de
informac8o ou dados nos resultados de seus estudos.

Analise estatistica

Anélise descritiva

Os desfechos clinicos disfungdo e insuficiéncia renal,
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, reoperagdes
e mortalidade em 30 dias foram consideradas como variaveis
qualitativas de escala categérica nominal. Por outro lado,
os desfechos volume de sangramento e transfusdo de
hemocomponentes foram considerados como variaveis
quantitativas de escala numérica continua. Planejou-se
realizar analises de sensibilidade, porém a quantidade de
estudos incluidos impossibilitou sua concretizacao.

Anélise inferencial
As comparacdes dos efeitos estimados entre as
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intervengfes foram calculadas no programa Review
Manager (RevMan® 4.2.8). Os resultados foram expressos
como risco relativo (RR), para os desfechos clinicos
nominais, e como diferenca de média ponderada (DMP),
para os desfechos clinicos continuos, ambos com 95% de
intervalo de confianga (IC). Todos os graficos foram
construidos em modelo randémico.

RESULTADOS

Estudos coletados

Aplicando a estratégia de busca nas bases de dados da
Medline® e da LILACS®, e seguindo o método de selecdo
de estudos delineado, foram identificados 2044 artigos.
Destes, somente 27 foram selecionados para analise em texto
completo, e sete foram incluidos nesta revisdo sistematica e
metanalise (Figura 3).

Estudos identificados ¢
potencialments relevantes
para a Revisio Sistematica

(N=2044)

Estudos excludos por wrelevanaa

ﬂ " | Pwatema visto por titulos e resumos
M =2017)

Estudos sdecionados para

andlise em texto completo

- E studos excluides por:
N=27) .

Relato de Caso (N =12)

B | Estudos sem uso e HPPC (N =1)
Estudos de Medicam entos (N = 3)

Estudos inchidosna Estudos sem Grupo Controle (N=2)
Revisio Sistematica: Estudos de Revisdo (N = 3)
ECR(N=1) Qutros procedimentos (N = §)
ECQR(N=1) Comegpondéncias ao editor (N=1)
ER@®=3) ™N=20)

Fig. 3 - Fluxograma da coleta de artigos. ECR = Ensaio Clinico
Controlado e Randomizado; ECQR = Ensaio Clinico Quasi-
Randomizado; ER = Estudo Retrospectivo; HPPC = Hipotermia
Profunda e Parada Circulatéria

Descricéo dos estudos incluidos

Mangano et al. [3], em 2001, publicaram uma analise
retrospectiva, com grupo controle, de 183 pacientes
submetidos a cirurgia de aorta toracica associada a HPPC.
Alocaram 44 pacientes em grupo tratado com alta dose de
aprotinina, ao passo que o grupo controle continha 139
pacientes. Seus resultados ndo associaram a aprotinina a
disfuncdo ou insuficiéncia renal, entretanto, também néo
observaram redugdo no sangramento ou requerimento de
transfusdo de sangue.

Seigne et al. [1], em 2000, compararam,
retrospectivamente, os efeitos da aprotinina no requerimento
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de transfuséo de sangue e no surgimento de complicagdes
pbs-operatorias em pacientes submetidos a cirurgia de aorta
toracica que necessitaram de HPPC. Conseguiram agrupar
nove pacientes no grupo tratado com aprotinina, que
receberam baixa dose, e dez no grupo controle. Os
resultados apresentados beneficiam a administracdo de
aprotinina, visto que uma diferenca estatistica foi observada
na reducdo dos requerimentos de transfusdo de sangue e
do sangramento. Quanto as complicaces pds-operatorias,
ndo foram averiguadas discrepancias significativas entre
0S grupos.

Ehrlich et al. [16], em 1998, realizaram um estudo cujo
objetivo era avaliar as complicagBes renais, assim como a
perda de sangue advinda do uso de baixa dose de aprotinina
em pacientes submetidos a cirurgia de aneurisma e dissecgao
adrtica com uso de HPPC. Utilizando um método de
randomizagdo e mascaramento eficiente, Ehrlich et al.
distribuiram, igualmente, 50 pacientes em dois grupos, um
tratado com aprotinina e, outro com placebo. A Unica
discrepancia pré-operatéria entre os grupos foi a maior
prevaléncia de diabetes no grupo controle. Os resultados
ndo evidenciaram diferenca significante entre os parametros
avaliados. Entretanto, os quesitos, requerimento de
transfusdo e volume de sangue drenado do térax, foram
significativamente menores no grupo tratado com
aprotinina.

Okita et al. [17], em 1996, idealizaram um estudo
comparando 0 sangramento peri-operatério e o sistema de
fibrindlise em individuos submetidos a cirurgia da aorta
associado HPPC com e sem uso de aprotinina. Para tanto,
formaram uma populacdo contendo 60 pacientes, 0s quais
foram, tendenciosamente, randomizados em dois grupos,
um tratado com baixa dose de aprotinina (n=39) e outro
controle (n=21). Empregaram critérios de exclusao
satisfatorios e compativeis com o tipo de estudo proposto.
N&o detectaram co-morbidades significativas entre os
grupos, e revelaram um menor sangramento e requerimento
de transfusdo de sangue no grupo aprotinina. Goldstein et
al. [15], em 1995, publicaram um estudo retrospectivo com
controle historico, avaliando as complicac6es da aprotinina
quando administrada em cirurgias com uso de HPPC. Cada
grupo continha 23 pacientes submetidos a cirurgia de
aneurisma ou disseccdo de aorta toracica e um paciente
submetido a resseccdo de tumor renal com invasao da veia
cava inferior. Administraram alta dose de aprotinina aos
pacientes, averiguando uma reducdo no requerimento de
transfusdo e na mortalidade, ao passo que o acidente
vascular cerebral e infarto do miocardio ndo obtiveram
significancia. Concluem atestando a seguranca e efetividade
da aprotinina para cirurgias que requerem HPPC.

Westaby et al. [7], em 1994, avaliaram, retrospectivamente,
80 pacientes em dois grupos; um que recebeu aprotininaem

cirurgia de aorta com uso de HPPC (n=53) e outro controle
(n=27). Fizeram uso de alta dose de aprotinina, com uma
técnica operatoria heterogénea, isto €, que sofreu sensiveis
modificacGes ao longo do periodo avaliado. Em todos os
quesitos estudados, a aprotinina apresentou pior
desempenho, estando associada ao aumento do
sangramento, de transfusdo de sangue e de reoperagdes. A
Unica variavel em que a aprotinina obteve similaridade ao
grupo controle foi a mortalidade em 30 dias. Concluem
afirmando o uso criterioso da aprotinina em cirurgias da
aortacom HPPC.

Sundt et al. [18], em 1993, por meio de um estudo
retrospectivo, com um grupo controle bem equiparado,
avaliaram os efeitos da aprotinina na HPPC. O grupo tratado
com alta dose de aprotinina continha 20 pacientes, 0 mesmo
nimero de pacientes que compunha o grupo controle. Em
absolutamente todos os parametros morbidos comparados
entre 0S grupos, a aprotinina apresentou piores resultados,
porém sem significancia, ao passo que 0 sangramento e a
transfusdo de sangue foram estatisticamente mais elevados
com o uso da aprotinina. Esses fatos levaram os
pesquisadores a condenar 0 uso da aprotinina em cirurgia
da aorta toracica com uso de HPPC.

Qualidade metodolégica dos estudos incluidos

A Tabela 1 sumariza todas as informacGes relevantes
dos estudos incluidos, quanto a avaliagdo da metodologia
empregada por cada um. No total, foram incluidos sete
estudos nesta revisdo sistematica; um ensaio clinico
controlado e randomizado, cinco estudos retrospectivos e
um estudo quasi-randomizado.

Metanalises

As metanalises foram realizadas considerando-se dois
agrupamentos de artigos. O primeiro é formado por todos
os estudos que utilizaram baixa dose de aprotinina, ou seja,
as pesquisas de Ehrlich et al. [16], Okitaetal. [17] e Seigne et
al. [1]. O segundo grupo é composto pelos estudos que
fizeram uso de alta dose de aprotinina, e é formado pelas
pesquisas de Sundt et al. [18], Westaby et al. [7], Goldstein
etal.[15] e Mangano et al. [3].

Os estudos que administraram baixa dose de aprotinina
ndo apresentaram diferencas significativas em relagdo aos
desfechos qualitativos avaliados (Figura 4):

e acidente vascular cerebral - RR 0,71 [95% 1C 0,11; 4,65];
infarto do miocéardio - RR 0,44 [95% IC 0,06; 3,44];
disfuncéo renal - RR 2,00 [95% IC 0,19; 20,67];
insuficiéncia renal - RR 2,58 [95% I1C 0,42; 15,99];
mortalidade em 30 dias- RR 0,75[95% IC 0,19; 3,01].

No entanto, houve um maior nimero de casos de acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio e morte no grupo
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Tabela 1. Metodologia e qualidade metodolégica dos estudos

incluidos
Autor/Ano Categoria Escala de Grupo Grupo Dose Dose Heparina Teste de
Jadad Aprotinina Controle Aprotinina TCA

Sundt, 1993 D 0 20 20 | 300 U/kg* --
Westaby, 1994 D 0 53 27 | -- --
Goldstein, 1995 D 0 24% 24¢ | 300 U/kg Celite/ Kaolin
Okita, 1996 C 1 39 21 1 3 mg/kg Kaolin
Ehrlich, 1998 A 5 25 25 1 3 mg/kg Kaolin
Seigne, 2000 D 0 9 10 1 300 U/kg Celite/ Kaolin
Mangano, 2001 D 0 44 139 | 375 U/kg* --

TCA = tempo de coagulagéo ativado; | = 2 x 10° KIU intravenoso, 2 x 10° KIU em bomba inicial, e 5 x 10* KIU/h como infusdo intravenosa
continua. Il = dose menor ou igual a metade do regime I. (* valor médio; £um paciente foi submetido a ressec¢do de tumor renal; — nao

descrito no estudo)

RR (Randomico) RR (Randémico) DMP (Randémico)  DMP (Randémico)
95% IC 95%I1C 95% IC 95% IC
Acidente Vascular Cerebral Dreno de Torax em 24 horas
Okita, 1996 1,080,105 11,19) Okita, 1996 SR 317,00 [-650,91 ; 1691]
Ehrlich, 1998 0,33 (0,01 ;7,81] Ehelich, 1998 — — -203,00 [-404,93 ; -1,07]
0,71 [0,11 ; 4,65] -l 233,53 [-406,32 ; 60,74]
Infarto do Miocirdio Requeni de Transfusio (unidades)
Okita, 1996 PR S— 0,54 [0,04 ; 8,18] f".h.ﬂldl. 1998 : -2,30 [-2,58 ; 2,02]
Ehrlich, 1998 —a— 0,33 [0.01 ; 7.81] Seigne, 2000 -0.88 [-1,28 ; -0,48]
et 0,44 [0.06 ; 3,44 1,60 [2,99:021)
1000  -500 0 500 1000
Disfungdio Renal Aprotinina Placebo

Ehrlich, 1998 2,00 [0,19 ; 20,67]

2,00 [0,19 ; 20,67]

b

Insuficiéncia Renal
Okita, 1996
Ehrlich, 1998

S 385021 71,18)
- 2,00 [0,19 ; 20,67]
- 258[042;1599

[ ]

g |

Montalidade em 30 dias

Ehrlich, 1998 0,75 [0,19;3,01]
0,75 [0,19; 3,01]

0,001 001 01 1 10 100 1000

Aprotinina Placebo

Fig. 4 - Metanalise das variaveis dicotomicas dos estudos que
administraram baixa dose da aprotinina. RR = risco relativo; IC
= intervalo de confianca

placebo, ao passo que ocorreu maior nimero de disfuncédo
e insuficiéncia renal no grupo aprotinina. Apesar disso,
houve significancia estatistica nos requerimentos de
transfusdo e volume de sangue drenado, favorecendo o
grupo aprotinina (dreno de térax - 24 horas) - DMP -233,53
[95% IC -406,32; -60,74], requerimento de transfuséo - DMP
-1,60[95% IC -2,99; -0,21] (Figura5).
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Fig. 5 - Metanalise das variaveis continuas dos estudos que
administraram baixa dose de aprotinina. DMP = diferenca de
média ponderada; IC = intervalo de confianga

A andlise dos desfechos qualitativos nos estudos que
empregaram alta dose de aprotinina também ndo obtive
significancia (Figura 6):

e acidente vascular cerebral - RR 1,42 [95% IC 0,41; 4,89];
infarto do miocérdio - RR 1,09 [95% IC 0,06; 20,24];
disfungdo renal - RR 2,95 [95% IC 0,59 ; 14,79];
insuficiénciarenal - RR 1,77 [95% IC 0,65 ; 4,83];
mortalidade em 30 dias- RR 0,86 [95% IC 0,17 ; 4,46];
reoperacdes - RR 6,87 [95% IC 0,90 ; 52,25].

Entretanto, diferentemente do que ocorreu na analise
anterior, houve maior nimero de casos de acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio, disfuncéo e insuficiéncia renal
e reoperacdes no grupo tratado com aprotinina. A Unica
varidvel que ndo seguiu esse padréo foi a mortalidade em 30
dias. Além disso, ndo houve diferenga estatistica entre o
grupo placebo e aprotinina, no volume de sangue drenado
e necessidade de transfusdo (dreno de térax - 12 horas) -
DMP -7,00 [95% IC -58,49; 44,49], requerimento de
transfuséo - DMP 2,18 [95% IC -6,05; 10,41]) (Figura 7).
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RR {Randomico) RR (Randdmico)
95% IC 5% IC
Acidente Vascular Cerebral
Sundt, 1993 1T 3,00 [0,34 ; 26,43]
Goldstein, 1995 —.— 1,00 [0,22 ; 4,47]
- 1,42 [0.41 ; 4,89]
Infarto do Miocardio
Sundt, 1993 = 4,00 [0,49 ; 32,72]
Goldstein, 1993 —_— 1 0,20 [0,01 ; 3,96]
——emi— 1,09 [0,06 ; 20,24]
Disfungiio Renal
Sundt, 1993 —_— 13,00 [1.87 ; 90.21]
Goldstein, 1995 .—l— 3,50 [0.81 ; 15,16]
Mangano, 2001 1 1,01 [0,66 ; 1,56]
T_— 2,95 0,59 ; 14,79]
Insuficiéncia Renal
Sundt, 1993 — 1100 [0,65 ; 186,62]
Goldstein, 1995 —— 1,00 [0,15 ; 6,53]
Mangano, 2001 - 1,58 [0,50 ; 5,00]
- 1,77 [0,65 ; 4,83
Monalidade em 30 dias
Sundt, 19493 —_— 7,00 [0.95 ; 51.80]
Westaby, 1994 —r 0,51 [0,16 ; 1,61]
Goldstein, 1995 —&—7 0,29 [0,07 ; 1,24]
. 0,86 [0,17 ; 4,46)
Re-operngies
Sunde, 1993 J R N— 7,00 [0,38 ; 127,32]
Westaby, 1994 & 6,74 [0,39 ; 115,37]
ol 6,87 [0.90 ; 52,25)
0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000

Aprotinina Placebo

Fig. 6 - Metanalise das variaveis continuas dos estudos que
administraram alta dose de aprotinina. RR =risco relativo; IC =
intervalo do confianga

DMP { Randdmico) DMP {Randdmico)
95% IC 95% IC

Direno de Torax em 12 horas
Goldstein, 1995

—eg——

-7.00 [-58,49 ; 44,49)
27,00 [-58,49 ; 44,49]

Transfusdo de Sangue (unidades)

Goldstein, 1995

-1.90 [-2,28;-1,52]

Mangano, 2001 B 6,50 [3,73:9.27)
218 [-6,05; 1041]
100 -50 0 50 100

Aprotinina Placebo

Fig. 7 - Metanalise das variaveis continuas dos estudos que
administraram alta dose de aprotinina. DMP = diferenca de média
ponderada; IC = intervalo de confianca

DISCUSSAO

Desde que foi empregada pela primeira vez como agente
antifibrinolitico por Tice etal. [10], em 1963, a aprotinina tem
sido utilizada em um consideravel nimero de procedimentos
cirdrgicos [8-13]. Sua eficacia foi observada em vérios
estudos, sendo, por isso, administrada rotineiramente em

alguns centros, principalmente para operacfes cardiacas
complexas [11,12]. Com isso, especulou-se, entdo,
administrar aprotinina para operagdes que requeressem 0
uso de hipotermia profunda e parada circulatoria. Entretanto,
os resultados dos estudos que avaliaram essa aplicacdo
sdo controversos [7,15-17], principalmente naqueles
realizados em operaces de aneurismas e dissecgdes de aorta
toracica, gerando contra-senso na literatura, e conferindo a
aprotinina o rétulo da eficacia duvidosa.

Nesse sentido, 0s autores propuseram uma revisio
sistematica da literatura, com posterior metanalise, visando
a esclarecer, com relevante nivel de evidéncia, as querelas
gue permeiam a administragdo da aprotinina. Dessa forma, o
objetivo primordial deste estudo foi avaliar as principais
complicagdes advindas do uso da aprotinina associada a
HPPC em cirurgia da aorta toracica que sdo relatadas na
literatura [7,18].

Pautado pelas recomendac6es do Centro Cochrane para
confeccdo de revisdes sistematicas [20], foi estipulada a
inclusao de ensaios clinicos controlados e randomizados para
obtencéo dos resumos estatisticos providos pela metanalise.
Este tipo de estudo confere resultados com erros de tipos 1 e
2 menores (probabilidades o e B, respectivamente), provendo
consideravel veracidade e confiabilidade as suas conclusdes.
Entretanto, prevendo a escassez de estudos com este
desenho, optou-se por adicionar, também, estudos quasi-
randomizados e retrospectivos.

Né&o foi estipulada restricdo a idade, género e etnia dos
pacientes, assim como ndo foram realizadas exigéncias
quanto a dose de aprotinina administrada. Esses fatos,
aliados a uma estratégia de busca de baixa especificidade, a
uma busca ampla por artigos relacionados e a ndo restri¢do
da lingua de publicacdo, promoveu uma revisdo ampla da
literatura, minimizando o viés de publicagdo. Além disso,
ndo foram estipulados, na estratégia de busca, descritores e
sindnimos para hipotermia profunda e parada circulatoria, a
fim de diminuir, ainda mais, a especificidade da busca. A
funcdo de identificar esse procedimento foi relegada aos
pesquisadores incumbidos de realizar a revisdo. Somando-
se a isso, as bases de dados da Medline® e da LILACS®
contém a indexacdo dos periodicos de maior renome na
esfera da cirurgia cardiovascular, o que corrobora com uma
satisfatoria varredura da literatura.

Foram selecionados e incluidos sete estudos para a
revisdo sistematica. De fato, somente o estudo idealizado
por Ehrlich et al. [16], em 1998, tem uma metodologia
arquitetada segundo os preceitos que balisam um ensaio
clinico controlado e randomizado. Os outros seis estudos,
com excecdo do trabalho de Okita et al. [17], que possui um
critério falho de randomizacéo, e, portanto, ndo constitui
um ensaio clinico controlado e randomizado, sdo estudos
retrospectivos [1,3,7,15,18].
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Entretanto, metodologicamente, esses estudos divergem
diametralmente, visto que ndo existe uma padronizacdo
quanto a técnica cirlrgica adotada, ao protocolo de
heparinizagdo durante a CEC e a administragao de aprotinina.
Esses fatos acarretam em uma profunda heterogeneidade
metodoldgica, dificultando, emblematicamente, a
comparacdo fidedigna de resultados. Esta questdo se faz
presente em praticamente todos os ensaios clinicos em
cirurgia, visto que cada centro adota um protocolo operatorio
diferente, fragmentando, dessa forma, a homogeneidade
técnica esperada. No entanto, a fim de atenuar essas
heterogeneidades metodologicas, houve a distribuicdo e
analise dos artigos quanto a dose de aprotinina
administrada, formando-se dois grupos; um que utilizou alta
dose de aprotinina e outro baixa dose.

Os estudos de Sundt et al. [18], publicado em 1993, e de
Westaby et al. [7], publicado em 1994, sdo 0s mais incisivos
em afirmar que a aprotinina promove maior sangramento,
necessidade de transfuséo, mortalidade, e co-morbidades,
e contribuiram com expressivo ndmero na casuistica da
metanalise. Entretanto, apesar de ndo haver qualquer
comentario acerca do método empregado para conferir o
tempo de coagulacédo ativado (TCA), pode-se supor que o
método utilizado seja o Celite, tendo em vista que ambos os
estudos foram realizados entre 1991 e meados de 1993, e as
primeiras descri¢des do método Kaolin para monitoramento
do nivel de anticoagulagdo surgiram, inicialmente, no final
de 1992 [21].

Sabe-se que a aprotinina guarda intima relagdo com o
TCA, visto que, normalmente, este é artificialmente
prolongado sob efeito da aprotinina, assim como com a
hipotermia [22]. Dessa forma, a heparina e a aprotinina atuam
sinergisticamente para elevar o TCA, ocorrendo, com isso,
um risco consideravel de haver subheparinizacéo, caso o
TCA seja o Unico método utilizado para monitorar a
anticoagulacdo [17,23]. Além disso, o método Celite, para
monitorar o TCA, ¢ alterado com maior intensidade pela
acdo sinergistica da triade heparina, aprotinina e hipotermia,
do que o método Kaolin [24,25]. Com isso, existe a
possibilidade de os resultados ndo favoraveis ao uso da
aprotinina encontrados nos estudos de Sundt et al. [18] e
Westaby et al. [7] estarem relacionados a um nivel de
anticoagulag&o inapropriado.

CONCLUSAO

Tendo em vista esses fatos, percebe-se que, apesar
existirem séries de estudos que avaliam e atestem a
aprotinina como uma agente antifibrinolitico eficaz e seguro,
a escassez de evidéncias cientificas sélidas, na seara da
cirurgia da aorta associada a HPPC, nao permite uma
afirmagcdo plena e convicta dessa maxima para esses casos.
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Nesse sentido, é necessario que mais estudos sejam
realizados, empregando uma metodologia padronizada e bem
formulada para a técnica cirdrgica, administracdo de
aprotinina, heparinizacdo, randomizaco, arrebanhando um
numero consideravel de pacientes, a fim de elevar o poder
estatistico da metanalise e detectar possiveis maleficios da
aplicacédo da aprotinina.
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