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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Agentes Justificativa e objetivos: A administracao de agentes antifibrinoliticos mostrou ser eficaz para
antifibrinoliticos; reduzir a perda sanguinea e a necessidade de transfusdes em cirurgias. No entanto, poucos
Cirurgia oncologica; estudos avaliaram esses agentes em cirurgias oncoldgicas. O objetivo foi revisar a eficacia e
Tromboembolismo; seguranca do tratamento com antifibrinoliticos em pacientes submetidos a cirurgias oncologi-
Perda sanguinea cas.

Conteudo: Uma pesquisa bibliografica foi conduzida nos bancos de dados eletronicos PubMed,
OVID, MEDLINE, EMBASE, EBSCO e na Biblioteca Cochrane para identificar ensaios clinicos ran-
domizados feitos em qualquer tipo de cirurgia oncoldgica. Os dados analisados foram perda
sanguinea, necessidade de transfusdo e incidéncia de tromboembolismo arteriovenoso. Cinco
ensaios clinicos randomizados que avaliaram 838 pacientes atenderam aos critérios de inclusao.
Na analise da incidéncia de eventos tromboembolicos em cinco ECR, ndo houve diferenca esta-
tisticamente significativa entre a administracao do acido tranexamico, comparado ao placebo
(OR=0,36, IC 95%: 0,11-1,19, p=0,09; 12=0%). No entanto, quando a perda sanguinea total
estimada e a necessidade de transfusao de sangue foram analisadas, o uso do acido tranexa-
mico foi associado a uma reducao significativa, comparado ao placebo. (DM: -135,79, IC 95%:
-179,50 a -92,08, p <0,00001, 1*=68%) e (OR=0,45, IC 95%: 0,32-0,65, p <0,00001, I*=60%),
respectivamente.
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Introducao

Conclusoes: Esta metanalise ndo encontrou evidéncias de que a administracdo de antifibrino-
liticos aumente o risco de complicacées tromboembodlicas em pacientes submetidos a cirurgia
oncologica e apresentou evidéncias de que é eficaz para reduzir a perda sanguinea total no
perioperatorio e a necessidade de transfusao de sangue.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Efficacy and safety of antifibrinolytics in oncological surgery: a systematic review and
meta-analysis

Abstract

Background and objectives: The administration of antifibrinolytics has been shown to be effec-
tive in reducing blood loss and the need for transfusions in surgeries. However, few studies have
evaluated these drugs in cancer surgery. The objective was to review the efficacy and safety of
the treatment with antifibrinolytics in patients who underwent oncologic surgeries.

Contents: An electronic bibliographic research was conducted in PubMed, OVID, MEDLINE,
EMBASE, EBSCO and in the Cochrane Library data basis in order to identify randomized cli-
nical trials performed in any type of oncologic surgery. The data evaluated were blood loss,
need for transfusion and incidence of arteriovenous thromboembolism. Five randomized con-
trolled trials evaluating 838 patients met the inclusion requirements. In the analysis of the
incidence of thromboembolic events in the five RCTs, there was no statistically significant
difference between the administration of tranexamic acid when compared with the placebo
(OR=0.36, 95% IC: 0.11-1.19, p=0.09, 12 =0%). However, when total estimated blood loss and
need for blood transfusion are analyzed, the use of tranexamic acid was associated with a sig-
nificant reduction over placebo (MD =-135.79, 95% Cl: -179.50 to -92.08, p<0.00001, 12 = 68%)
and (OR=0.45, 95% Cl: 0.32-0.65, p<0.00001, 12 =60%), respectively.

Conclusions: This meta-analysis found no evidence that the administration of antifibrinolytics
increases the risk of thromboembolic complications in patients submitted to oncologic surgery,
and has shown evidence that it is effective in reducing total perioperative blood loss and the
need for blood transfusion.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

ser grave, os antifibrinoliticos (especialmente o acido tra-
nexamico - TXA) administrados no periodo perioperatério

A presenca de anemia secundaria a sangramento, malig-
nidade ou quimioterapia é frequentemente observada em
pacientes com cancer e pode aumentar a necessidade de
transfusao de produtos sanguineos durante a cirurgia, prin-
cipalmente devido a alteracdes na coagulacao e no sistema
fibrinolitico. No entanto, para corrigir a perda sanguinea
e o choque hemorragico, esses pacientes sao rotineira-
mente submetidos a transfusao de produtos sanguineos que,
como ja bem documentado na literatura, nao sao isentos de
complicacdes, tais como o aumento da taxa de transmissao
de doencas infecciosas, o aumento de uma resposta imune
potencialmente ameacadora e o aumento de lesao pulmonar
aguda e de infeccbes pos-operatorias.”? Além disso, alguns
estudos relataram uma associacao independente entre a
transfusao de sangue e o aumento do risco de recorréncia
do cancer.’*

Autores argumentaram que as células cancerigenas
aumentam a atividade fibrinolitica com a expressao em sua
superficie celular do ativador do plasminogénio tecidual,
do ativador do plasminogénio tipo uroquinase e do inibidor
do ativador do plasminogénio tipo 1.° Nesse contexto, uma
vez que o sangramento durante cirurgias oncologicas pode

demonstraram eficacia na reducao da perda sanguinea e da
necessidade de transfusao de sangue alogénico em cirurgias
cardiacas,® urolégicas’® e ortopédicas,’®"" bem como em
transplantes hepaticos.'”> Em uma revisao sistematica com
mais de 10.000 pacientes submetidos a diferentes tipos de
cirurgias, sugeriu-se que a administracao de TXA conseguiu
reduzir a necessidade de transfusdo de sangue em 38%."
Os Unicos antifibrinoliticos comumente usados sdo o TXA
e o acido epsilon-aminocaproico (Epsilon-Aminocaproic Acid
- EACA). A aprotinina tem sido usada como agente poupa-
dor de sangue em cirurgias, mas, devido a evidéncia de um
aumento do risco de complicacdes cardiovasculares e mor-
talidade, atualmente o seu uso € bastante restrito.'* O TXA
€ um derivado sintético do aminoacido lisina que exerce
seus efeitos antifibrinoliticos através do bloqueio reversivel
do sitio de ligacado a lisina na molécula do plasminogénio;
0 TXA é 6-10 vezes mais poderoso do que o Eaca e tem
uma meia-vida mais longa. Porém, o Eaca combina-se com
o plasminogénio e a plasmina livre e impede que as enzi-
mas fibrinoliticas se liguem aos residuos de lisina presentes
na molécula de fibrinogénio. Alguns estudos demonstra-
ram que o Eaca também inibe a ativacao de plasminogénio
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pro-uroquinase induzida pela plasmina e previne a
degradacao dos receptores glicoproteina Ib, preserva assim
a funcao das plaquetas.”>'®

Alguns estudos relataram que os pacientes com tumor
maligno apresentam uma probabilidade maior de desen-
volver trombose devido a fatores de risco, tais como
producdo de células cancerigenas pré-coagulantes, fator
tecidual, terapias antiangiogénicas, aumento da contagem
de plaquetas pré-quimioterapia, agentes estimulantes da
eritropoiese, aumento do D-dimero, estagio avancado da
doenca e localizacdo do tumor (pancreas, estdbmago, bexiga,
cérebro, pulmao, ginecoldgico e hematoldgico).'®-' Embora
os pacientes cirurgicos e oncoldgicos apresentem alto risco
de complicacdes tromboembdlicas no periodo perioperato-
rio, com incidéncia de 5-10%,2%2" o risco de trombose nao
foi um problema clinico significativo nessa populacao.??2

As pessoas com cancer apresentam tendéncia ao
sangramento devido a varias condicoes especificas da
propria doenca. A angiogénese e a neovascularizacdo
podem ser exacerbadas, particularmente em tumores com
disseminacao generalizada e volumosos como o cancer
de ovério avancado.’*?® Também pode haver sangra-
mento secundario a perda de fatores hemostaticos no
espaco extravascular, hipoproteinemia, reducao dos fato-
res de coagulacdo, disfuncdo plaquetaria ou aumento da
fibrinolise.?® Estudos relataram associacbes entre o cancer
de ovario e a hiperfibrindlise como resultado de niveis ele-
vados de D-dimero e outros produtos de degradacdao da
fibrina e reducdo da antitrombina Ill. Essas alteracbes na
coagulacdo parecem ser mais pronunciadas em pessoas com
estagio avancado da doenca.?’'?8

E essencial documentar a seguranca do agente antifibri-
nolitico porque ele bloqueia a quebra da fibrina, impede
a ligacdo do complexo ativador tecidual plasminogénio-
-plasmina, facilita assim a formacdo do coagulo.”’ Esse
mecanismo despertou preocupacoes sobre a possibilidade de
aumentar os eventos tromboembolicos em uma populacao
que tem fatores pro-coagulantes.

Embora a eficacia da administracao de antifibrinoliticos
no periodo perioperatorio de varias cirurgias ja esteja bem
documentada na literatura, ha poucos estudos que avalia-
ram o uso desses farmacos em cirurgias de cancer e o risco
de complicacdes como tromboembolismo. Portanto, nos pro-
pusemos a pesquisar nesta revisao sistematica a seguranca
e os beneficios dos antifibrinoliticos nessa populacao.

Métodos

Este estudo de revisao sistematica e metanalise foi feito de
acordo com os métodos do Cochrane Handbook for Systema-
tic Reviews of Interventions.*®

Critérios de elegibilidade

Ensaios clinicos randémicos que avaliaram o uso de antifi-
brinoliticos (TXA ou EACA) em pacientes de ambos o0s sexos
(=18 anos) submetidos a cirurgia oncoldgica, cujo desfecho
primario tenha sido a analise de eventos tromboembdlicos.
Cirurgia oncoldgica é definida como um procedimento cirdr-
gico em paciente com neoplasia em qualquer orgao que
tenha como tratamento a cirurgia para fins curativos ou nao.

Estudos que incluiram outro método além da terapia
antifibrinolitica intravenosa e o usaram nos grupos ativo e
controle foram elegiveis para triagem.

Estudos que avaliaram a eficacia e/ou seguranca do anti-
fibrinolitico com os seguintes parametros:

e Tromboembolismo venoso documentado por um teste
objetivo (ultrassonografia, absorcao de fibrinogénio ou
venografia de trombose venosa profunda, escaneamento
pulmonar ventilacao-perfusao, angiografia pulmonar ou
tomografia computadorizada em espiral para embolia
pulmonar ou trombose arterial [infarto do miocardio, aci-
dente vascular cerebral ou isquemia de membros]).

e Volume total estimado de perda de sangue (mL).

e Necessidade de transfusao de sangue.

Tipos de medidas de resultado

Resultados primarios
Incidéncia de eventos tromboembdlicos arteriais (p. ex.:
trombose arterial, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral).

Incidéncia de eventos tromboembdlicos venosos (p. ex.:
trombose venosa, embolia pulmonar).

Resultados secundarios
Perda de sangue estimada.
Necessidade de transfusao de sangue.

Estratégia de busca

Uma pesquisa foi feita no PubMed, Ovid, Medline, Embase,
Ebsco e no Cochrane Central Register of Controlled Trial
(Central).

As seguintes palavras-chave foram usadas em inglés:
“*neoplasias’’ OR ‘oncologia cirtrgica’’ AND ‘‘agentes anti-
fibrinoliticos’’ OR ‘‘agentes antifibrinoliticos’’ AND ‘‘ensaio
clinico’’ OR ‘ensaios clinicos como tépico’’ OR ‘‘ensaio cli-
nico’” AND ‘‘seres humanos’’ AND Clinical Trial. A pesquisa
comecgou a partir da primeira data recuperavel de cada
banco de dados de 2 de agosto de 2017 a 31 de outubro
de 2018. Artigos escritos em todos os idiomas foram pesqui-
sados.

Coleta e analise de dados

Selecdo de estudos

Antes de examinar os estudos selecionados para possivel
inclusao, um formulario de coleta de dados foi desenvolvido.
Todos os titulos e resumos recuperados por busca eletro-
nica para um banco de dados de gerenciamento (EndNote)
foram baixados e os estudos duplicados foram removidos.
Trés revisores (AMS, GMNG e JCRN) examinaram separada-
mente as referéncias restantes e avaliaram a elegibilidade
das publicacdes selecionadas. As pesquisas que claramente
nao atendiam aos critérios de elegibilidade foram exclui-
das. O risco de viés foi avaliado de acordo com o Oxford
Center for Evidence-Based Medicine. Copias completas dos
textos potencialmente relevantes foram obtidas. Ensaios cli-
nicos, metanalises, relatos de casos, coorte e revisdes foram
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avaliados. Desses, os ensaios clinicos com nivel satisfato-
rio de evidéncia foram selecionados. Qualquer desacordo foi
resolvido discutindo-se as observacées dos testes ou, quando
necessario, um quarto revisor foi consultado. Registramos o
processo de selecao com detalhes suficientes para construir
um fluxograma e ‘‘Caracteristicas dos estudos excluidos’’.

Extracdo e manejo dos dados

Dois revisores (AMS e JCRN) analisaram separadamente as
caracteristicas e os resultados dos dados dos estudos lis-
tados em um formulario de coleta de dados pré-pilotado,
bem como os detalhes do método experimental e as carac-
teristicas dos participantes e das intervencdes. Qualquer
desacordo foi resolvido por meio de discussao ou, quando
necessario, envolveu uma terceira pessoa. Os dados foram
transferidos para o programa de computador Review Mana-
ger Versao 5.3 (RevMan). Copenhague: Nordic Cochrane
Center, The Cochrane Collaboration, 2014. Os revisores
analisaram novamente se os dados foram inseridos corre-
tamente, compararam os dados apresentados na revisao
sistematica com os relatorios do estudo. Um terceiro revisor
(GMNG) verificou as caracteristicas de precisao no estudo
apos o relatorio-teste. Os autores dos estudos seleciona-
dos nao foram contatados para confirmar a precisao dos
dados extraidos e/ou fornecer informacdes ou esclarecimen-
tos ausentes. Quando mais de um grupo de tratamento ativo
foi comparado a um Unico grupo controle (p. ex.: estudos
com doses variaveis), os grupos experimentais foram com-
binados e depois comparados coletivamente com o grupo
controle.

Analise estatistica

A analise estatistica dos dados coletados foi feita com o pro-
grama RevMan 5.3. A hipotese nula foi descartada quando o
valor de p foi inferior a 0,05. Para os resultados dicotomi-
cos foram calculadas as razées de chance de Mantel-Haenzel
(odds ratio - OR) com intervalos de confianca (IC) de 95%.
Os resultados continuos foram expressos em diferenca de
média (DM).

Os resultados para heterogeneidade (12) foram testados e
considerados significativos quando 1> >50% para um valor de
p <0,05, de acordo com os métodos desenvolvidos por DerSi-
monian e Laird.3" O modelo de efeitos fixos foi usado quando
nao havia evidéncia de heterogeneidade entre os estudos,
mas quando houve alguma evidéncia de heterogeneidade o
modelo de efeitos aleatdrios foi usado para a metanalise. OR
e IC de 95% foram calculados para cada estudo e apresen-
tados em graficos de floresta. Quando possivel, a avaliacao
foi individual para cada grupo, calcularam-se OR e IC de
95% para cada comparacao. Avaliamos a heterogeneidade
entre os estudos com a estatistica I2. O viés de publicacdo
foi avaliado com o grafico em funil.

Resultados
Estudos incluidos
Na pesquisa bibliografica inicial, 230 publicacdées foram

identificadas. Apos a classificacdo dos titulos, resumos
e avaliacao detalhada, cinco estudos clinicos randomicos

230 registros identificados
através de plataformas de busca

N° de registros adicionais
identificados através de outras fontes

A4 A4

| 50 Registros removidos apés duplicagdes

\4

| 180 Registros avaliados I_, | 120 Registros excluidos

Y

60 Artigos completos
analisados para elegibilidade

54 Artigos completos
excluidos, com razbes

v

A

6 Estudos incluidos
na sintese qualitativa

v

5 Estudos incluidos na sintese
quantitativa (Metanalise)

Figura 1  Fluxograma do processo de busca, triagem e exclu-
sao de estudos.

(ECRs) foram selecionados para inclusdo na sintese quanti-
tativa, conforme detalhado no algoritmo de rastreamento
(fig. 1). Os cinco estudos incluidos®?2>:3233 totalizavam
838 pacientes, foram publicados entre 2006 e 2016 e todos
usaram um placebo como comparador (tabela 1).

Avaliacao de qualidade

Cinco artigos que compararam diretamente os periodos
intraoperatorio e pos-operatorio, eventos tromboembdlicos,
perda de sangue e necessidade de transfusao sanguinea, com
e sem administracao de TXA ou EACA, em pacientes submeti-
dos a cirurgias oncologicas foram incluidos nesta metanalise.
Nao foram encontrados artigos com aprotinina. O tamanho
da amostra desses estudos variou de 100 a 219. O TXA estava
presente em todos os estudos, mas o EACA apenas em um.
Os cinco estudos relataram adequacao tanto na geracao de
sequéncia quanto na ocultacao de alocacao. O grau de risco
foi avaliado considerando varios fatores, inclusive a geracao
de sequéncia aleatoria, a ocultacdo de alocacdo, a cegui-
dade, o relatorio seletivo e outros possiveis vieses, bem
como a graduacao de qualidade da evidéncia (Grade).** A
tabela 2 mostra o resumo dos resultados.

Os resultados para viés de publicacao foram avaliados e
mostrados nas figuras 2 e 3. O estudo conduzido por Amar
et al.* foi excluido porque os pesquisadores nio avaliaram
complicacoes tromboembdlicas entre os grupos, de acordo
com as caracteristicas dos estudos excluidos.

Efeitos da intervencao

Eventos tromboembélicos
N&ao houve evidéncia de diferenca quanto a incidéncia de
eventos tromboembdlicos com a administracdo do acido



Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos
Estudos Tamanho da Neoplasias  Dose Perda sanguinea Perda sanguinea em 24h Unidade/taxa de transfusao ~ Tromboembolismo
amostra intraoperatoria (mL) (mL) de hemacias (%) arterial e venoso
Autor (Ano) (n) Cirurgia TXA TXA Placebo TXA Placebo TXA Placebo TXA (n)  Placebo
(n)
Crescenti 200 Prostata 500 mg antes 1103 + 1335 + 22/39 37/67 2 3
(2011) da cirurgia e 500,8 686,5
250mg.h~" até
sutura da pele
Celebi 105 Colo do 10mg.kg ™" 270 + 40 390 + 35 0 0
(2006) Utero antes da
cirurgia
Lundin 100 Ovario 15mg.kg ™" 520 730 0,76 + 1,06 + 2 5
(2014) antes da (—772 a 3351) (23-3855) 1,45/15 1,49/22
cirurgia
Kulkami 219 Cabeca e 10mg.kg ™" 750 780 1000 1110 22 27 0 0
(2016) pescoco antes da (600-1000) (150- 2600) (735-1250)  (850- 1467)
cirurgia
Wu (2006) 214 Figado 500 mg antes 300 600 0 17 0 0
da cirurgia e (30- 2100) (40- 3410)
250mg 6/6h
por 3 dias

88y

‘le 12 otedwies W'y



Tabela 2 Resumo dos resultados

Desfecho Qualidade da evidéncia Efeito estimado  Qualidade
(Grau)
Design N° de Risco de Inconsisténcia Obscuridade Imprecisao Viés de (IC 95%)
do participantes viés publicacao
estudo (estudos)
Eventos ECR 838 (5 estudos)  Grande risco Heterogeneidade Nao parece ser  Existe alguma Assimetria OR: 0,36 @00 Baixo
tromboembolicos de viés, baixa um problema imprecisao: observada no (0,11-1,19)
rebaixar um poucos eventos  grafico em funil
nivel
Perda sanguinea ECR 838 (5 estudos)  Grande risco Heterogeneidade Nao parece ser  Existe alguma Assimetria DM: -135,79 @®®00 Baixo
total estimada de viés, substancial um problema imprecisao: observada no (-179,50 a
rebaixar um poucos eventos  grafico em funil  -92,08)
nivel e amplos
intervalos de
confianca
Necessidade de ECR 838 (5 estudos)  Grande risco  Heterogeneidade Nao parece ser  Existe alguma Assimetria OR = 0,45 @00 Baixo
transfusao de de viés, substancial um problema imprecisao: observada no (0,32-0,65)
sangue rebaixar um poucos eventos  grafico em funil
nivel

DM: diferenca média; ECR: estudo clinico randomico; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.
Grade de evidéncia: alta qualidade, o efeito verdadeiro esta proximo ao efeito estimado; qualidade moderada, o efeito verdadeiro pode estar proximo ao efeito estimado, mas existe a
possibilidade de ser substancialmente diferente; baixa qualidade, o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do efeito estimado; baixissima qualidade, o efeito verdadeiro
tende a ser substancialmente diferente do efeito estimado.

©5150]00U0 BLEINJLD WS SOdI3ljouLIqulIue ap eIuRINSas 8 eloedy]

68



490

A.M. Sampaio et al.

Geragao de sequéncia aleatoria (viés de selegao)

Ocultagdo de alocagao (viés de selecéo)

Ceguidade dos participantes e do pessoal (viés de desempenho)
Ceguidade da avaliagao dos resultados (viés de detecgao)
Dados incompletos dos resultados (viés de atrito)

Relatério seletivo (viés de relatério) 1

Outros vieses I

e

r

I X :
T T t 1
0% 25% 50% 75% 100%

. Risco baixo de viés

D Risco ambiguo de viés

. Risco alto de viés

Figura 2
para todos os estudos incluidos.
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Figura 3 Resumo dos riscos de viés: revisao dos julgamen-

tos dos autores sobre cada item de risco de viés expresso em
porcentagem para todos os estudos incluidos.

tranexamico comparado ao placebo (OR = 0,36; IC 95%:
0,11-1,19; p = 0,09; 12 = 0%) (fig. 4).

Perda total de sangue estimada

Acido tranexamico vs. placebo

O uso de acido tranexamico foi associado a uma reducéo
significativa da perda total de sangue no perioperatorio com-
parado ao placebo (DM = -135,79; IC 95%: -179,50 a -92,08;
p < 0,00001). A heterogeneidade de (1> = 68%) foi estatisti-
camente significativa (p = 0,01) (fig. 5).

Resumo dos riscos de viés: revisao dos julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés expresso em porcentagem

Necessidade de transfusao de sangue

Acido tranexamico vs. placebo

0 uso de acido tranexamico foi associado a uma reducao
significativa da necessidade de transfusao de sangue compa-
rado ao placebo (OR = 0,45; IC 95%: 0,32-0,65; p <0,00001;
12 = 60%) (fig. 6).

Discussao

Este estudo investigou a administracdo de antifibrinoliticos
em cirurgias oncoldgicas em cinco ensaios clinicos randémi-
cos, com 838 pacientes, e a associacao desses medicamentos
na reducdo da perda sanguinea, transfusao de sangue e
eventos tromboembolicos. Porém, houve necessidade de
uma metanalise para fornecer evidéncias cientificas rela-
cionadas a esse tipo de cirurgia. H4 um estudo no qual os
autores abordaram apenas cirurgias oncologicas ginecolo-
gicas, reforcam a necessidade de mais estudos sobre esse
tema.

Esta metanalise nao encontrou significancia estatistica na
incidéncia de eventos tromboembolicos (OR = 0,36; IC 95%:
0,11-1,19) quando o TXA foi comparado ao placebo nos cinco
ECRs. De forma semelhante, Zaid et al.” ndo mostraram
aumento do risco de complicagdes tromboembolicas em uma
coorte de 200 pacientes submetidos a prostatectomia radi-
cal com TXA e acompanhados por seis meses. Gupta et al.?’
também nao descobriram aumento do risco de complicacoes
tromboembdlicas com a administracao profilatica de TXA no
intraoperatério em cirurgia radical.

Nesta revisao, observamos uma reducao significativa da
perda de sangue (DM: -135,79; IC 95%: -179,50 a -92,08) e
da necessidade de transfusao de sangue (OR = 0,45; IC 95%:
0,32-0,65) nos pacientes que receberam TXA comparados
aos que receberam placebo. De acordo com nossos resulta-
dos, Wu et al.*? relataram em um ECR com 214 pacientes
que, nas resseccdes de tumores hepaticos, a perda de san-
gue e a necessidade de transfusao no periodo perioperatério
foram significativamente reduzidas no grupo TXA comparado
ao placebo.

Em uma metanalise recente, semelhante aos nossos
achados, os autores relataram que a administracao de anti-
fibrinoliticos nao esteve associada ao aumento do risco de
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Acido tranexamico Controle Odds ratio Odds ratio
Estudo ou subgrupo  Eventos  Total EventosTotal Peso  M-H, Fixed, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
Celebi 2006 0 27 0 26 Né&o estimavel
Crescenti 2011 2 98 5 95 50,1% 0,38 [0,07, 1,98] ——
Kulkarni 2016 0 108 0 111 N&o estimavel
Lundin 2014 2 48 5 45 49,9%  0,35[0,06, 1,89] —a—
Wu 2006 0 108 0 106 N&o estimavel
Total (95% Cl) 389 383 100,0%  0,36[0,11, 1,19] -.
Total de eventos 4 10
Heterogeneidade: Qui? = 0,00, df =1 (p = 0,95); I = 0% I t t {
Teste para efeito geral: Z = 1,68 (p = 0,09) 0,01 0.1 1 10 100
Favorece [acido tranexamico] Favorece [controle]

Figura4 Grafico em floresta para comparacao: 12 analise da
tromboembodlicas.

comparacéo do acido tranexamico versus placebo em complicacoes

Acido tranexamico Controle Diferenca média Diferenga média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV,Randdémico,95% IC 1V, Randémico, IC 95%
Celebi 2006 270 40 27 405 40 26 41,0% -135,00 [-156,54, -113,46] &+
Crescenti 2011 1.103 501 100 1.335 686 100 6,0% -0,23[-166,72, -166,26]
Kulkarni 2016 1.000 86 108 1.110 103 111 39,6% -110,00 [-135,10, -84,90] -+
Lundin 2014 520 430 50 730 637 50 3,9% -210,00 [-423,03, 3,03] +
Wu 2006 300 345 108 600 562 106 9,6% -300,00 [-425,22, -172,78] +——=———
Total (95% Cl) 393 393 100,0% -135,79 [-179,50, -92,08] "
Heterogeneidade: Tau?= 1092.86; Qui2 = 12.43, df =4 (p = 0.01); P = 68% }

Teste para efeito geral: Z = 6,09 (p < 0,00001)

l l l
200 100 0 100 200

Favorece [acido tranexamico] ~ Favorece [controle]

Figura5 Grafico em floresta para comparacao: 2 2 analise da comparacgao do acido tranexamico versus placebo na perda sanguinea

total estimada.

Acido tranexamico  Controle Odds ratio Odds ratio
Estudo ou subgrupo  Eventos Total EventosTotal Peso  M-H,Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
Celebi 2006 34 100 55 100  40,1% 0,42 [0,24, 0,75] ——
Kulkarni 2016 22 108 27 111 23,4% 0,80 [0,42, 1,51] ——
Lundin 2014 15 50 22 50 17,0% 0,55 [0,24, 1,24] —
Wu 2006 0 108 17 100 19,4% 0,02[0,00,0,40] +—%—
Total (95% Cl) 366 367 100,0% 0,45 [0,32, 0,65] ’
Total de eventos 71 121
Heterogeneidade: Qui2 = 7,46, df = 3 (p = 0,06); I = 60% 0101 0%1 : ; %0 10I0
Teste para efeito geral: Z = 4,32 (p < 0,0001) : - X

Favorece [4cido tranexamico] Favorece [controle]

Figura 6 Grafico em floresta para comparacao: 32 analise da comparacao do acido tranexamico versus placebo na necessidade

de transfusao de sangue.

tromboembolismo venoso e que era eficaz para reduzir a
perda sanguinea e a necessidade de transfusdo.®

Kietpeerakool et al.'® corroboraram esta revisao e evi-
denciaram em metanalise que avaliou pacientes com cancer
de ovario avancado submetidas a cirurgia citorredutora que
0 TXA esteve associado a uma reducao significativa da
perda sanguinea. Por outro lado, em discordancia com este
estudo, esses autores nao evidenciaram diferenca significa-
tiva na necessidade de transfusao de sangue entre os grupos.
Além disso, em um estudo controlado randémico, os autores
nao observaram diferenca significativa na perda sanguinea
durante cirurgias ortopédicas em pacientes com cancer que
recebiam antifibrinoliticos. >’

Apesar da inclusdo de apenas ensaios clinicos rando-
micos para aumentar a qualidade desta analise, existem
algumas limitagdes, tais como o pequeno nimero de amos-
tras e a quantidade significativa de heterogeneidade entre
varios resultados. As variacdes na populacdo estudada, o

tipo de cirurgia, a metodologia e as diferentes doses entre
os diferentes estudos podem explicar a heterogeneidade.
Outro fator é que a analise dos eventos hemorragicos e
tromboembdlicos variou nas pesquisas, o que pode inter-
ferir no resultado. Além disso, o tromboembolismo foi
avaliado apenas quando havia alguma evidéncia clinica, o
que pode ter subestimado a frequéncia dessa complicacao.
Portanto, os dados precisam ser avaliados com cautela,
pois esses parametros geralmente requerem estudos mai-
ores. Mais estudos clinicos randomicos sdao necessarios
para reforcar a confirmacao dos resultados desta metana-
lise.

Esta metanalise nao encontrou evidéncias de que a
administracao de antifibrinoliticos a pacientes submetidos a
cirurgia oncolodgica aumente o risco de complicacdes trom-
boembodlicas, mas sugere que é eficaz para reduzir a perda
sanguinea total no perioperatorio e a necessidade de trans-
fusao de sangue.
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