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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  A  administração  de  agentes  antifibrinolíticos  mostrou  ser  eficaz  para
reduzir a  perda  sanguínea  e  a  necessidade  de  transfusões  em  cirurgias.  No  entanto,  poucos
estudos avaliaram  esses  agentes  em  cirurgias  oncológicas.  O  objetivo  foi  revisar  a  eficácia  e
segurança do  tratamento  com  antifibrinolíticos  em  pacientes  submetidos  a  cirurgias  oncológi-
cas.
Conteúdo:  Uma  pesquisa  bibliográfica  foi  conduzida  nos  bancos  de  dados  eletrônicos  PubMed,
OVID, MEDLINE,  EMBASE,  EBSCO  e  na  Biblioteca  Cochrane  para  identificar  ensaios  clínicos  ran-
domizados  feitos  em  qualquer  tipo  de  cirurgia  oncológica.  Os  dados  analisados  foram  perda
sanguínea,  necessidade  de  transfusão  e  incidência  de  tromboembolismo  arteriovenoso.  Cinco
ensaios clínicos  randomizados  que  avaliaram  838  pacientes  atenderam  aos  critérios  de  inclusão.
Na análise  da  incidência  de  eventos  tromboembólicos  em  cinco  ECR,  não  houve  diferença  esta-
tisticamente  significativa  entre  a  administração  do  ácido  tranexâmico,  comparado  ao  placebo
(OR =  0,36,  IC  95%:  0,11-1,19,  p  =  0,09;  I2 =  0%).  No  entanto,  quando  a  perda  sanguínea  total
e  transfusão  de  sangue  foram  analisadas,  o  uso  do  ácido  tranexâ-
edução  significativa,  comparado  ao  placebo.  (DM:  -135,79,  IC  95%:
01,  I2 =  68%)  e  (OR  =  0,45,  IC  95%:  0,32-0,65,  p  <  0,00001,  I2 =  60%),
estimada e  a  necessidade  d
mico foi  associado  a  uma  r
-179,50 a  -92,08,  p  <  0,000
respectivamente.
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Conclusões:  Esta  metanálise  não  encontrou  evidências  de  que  a  administração  de  antifibrino-
líticos aumente  o  risco  de  complicações  tromboembólicas  em  pacientes  submetidos  à  cirurgia
oncológica  e  apresentou  evidências  de  que  é  eficaz  para  reduzir  a  perda  sanguínea  total  no
perioperatório  e  a  necessidade  de  transfusão  de  sangue.
© 2019  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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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,  I2 =  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%  CI:  -179.50  to  -92.08,  p  <  0.00001,  I2 =  68%)
and (OR  =  0.45,  95%  CI:  0.32---0.65,  p  <  0.00001,  I2 =  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-
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Introdução

A  presença  de  anemia  secundária  a  sangramento,  malig-
nidade  ou  quimioterapia  é  frequentemente  observada  em
pacientes  com  câncer  e  pode  aumentar  a  necessidade  de
transfusão  de  produtos  sanguíneos  durante  a  cirurgia,  prin-
cipalmente  devido  a  alterações  na  coagulação  e  no  sistema
fibrinolítico.  No  entanto,  para  corrigir  a  perda  sanguínea
e  o  choque  hemorrágico,  esses  pacientes  são  rotineira-
mente  submetidos  à  transfusão  de  produtos  sanguíneos  que,
como  já  bem  documentado  na  literatura,  não  são  isentos  de
complicações,  tais  como  o  aumento  da  taxa  de  transmissão
de  doenças infecciosas,  o  aumento  de  uma  resposta  imune
potencialmente  ameaçadora  e  o  aumento  de  lesão  pulmonar
aguda  e  de  infecções pós-operatórias.1,2 Além  disso,  alguns
estudos  relataram  uma  associação  independente  entre  a
transfusão  de  sangue  e  o  aumento  do  risco  de  recorrência
do  câncer.3,4

Autores  argumentaram  que  as  células  cancerígenas
aumentam  a  atividade  fibrinolítica  com  a  expressão  em  sua

superfície  celular  do  ativador  do  plasminogênio  tecidual,
do  ativador  do  plasminogênio  tipo  uroquinase  e  do  inibidor
do  ativador  do  plasminogênio  tipo  1.5 Nesse  contexto,  uma
vez  que  o  sangramento  durante  cirurgias  oncológicas  pode

o
m
n
r

er  grave,  os  antifibrinolíticos  (especialmente  o  ácido  tra-
exâmico  ---  TXA)  administrados  no  período  perioperatório
emonstraram  eficácia  na  redução da  perda  sanguínea  e  da
ecessidade  de  transfusão  de  sangue  alogênico  em  cirurgias
ardíacas,6 urológicas7---9 e  ortopédicas,10,11 bem  como  em
ransplantes  hepáticos.12 Em  uma  revisão  sistemática  com
ais  de  10.000  pacientes  submetidos  a  diferentes  tipos  de

irurgias,  sugeriu-se  que  a  administração de  TXA  conseguiu
eduzir  a  necessidade  de  transfusão  de  sangue  em  38%.13

Os  únicos  antifibrinolíticos  comumente  usados  são  o  TXA
 o  ácido  epsilon-aminocaproico  (Epsilon-Aminocaproic  Acid

--  EACA).  A  aprotinina  tem  sido  usada  como  agente  poupa-
or  de  sangue  em  cirurgias,  mas,  devido  à  evidência  de  um
umento  do  risco  de  complicações  cardiovasculares  e  mor-
alidade,  atualmente  o  seu  uso  é  bastante  restrito.14 O  TXA

 um  derivado  sintético  do  aminoácido  lisina  que  exerce
eus  efeitos  antifibrinolíticos  através  do  bloqueio  reversível
o  sítio  de  ligação à  lisina  na  molécula  do  plasminogênio;

 TXA  é  6-10  vezes  mais  poderoso  do  que  o  Eaca  e  tem
ma  meia-vida  mais  longa.  Porém,  o  Eaca  combina-se  com
 plasminogênio  e  a  plasmina  livre  e  impede  que  as  enzi-
as  fibrinolíticas  se  liguem  aos  resíduos  de  lisina  presentes

a  molécula  de  fibrinogênio.  Alguns  estudos  demonstra-
am  que  o  Eaca  também  inibe  a  ativação  de  plasminogênio
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ró-uroquinase  induzida  pela  plasmina  e  previne  a
egradação  dos  receptores  glicoproteína  Ib,  preserva  assim

 função  das  plaquetas.5,15

Alguns  estudos  relataram  que  os  pacientes  com  tumor
aligno  apresentam  uma  probabilidade  maior  de  desen-

olver  trombose  devido  a  fatores  de  risco,  tais  como
rodução  de  células  cancerígenas  pró-coagulantes,  fator
ecidual,  terapias  antiangiogênicas,  aumento  da  contagem
e  plaquetas  pré-quimioterapia,  agentes  estimulantes  da
ritropoiese,  aumento  do  D-dímero,  estágio  avançado  da
oença  e localização  do  tumor  (pâncreas,  estômago,  bexiga,
érebro,  pulmão,  ginecológico  e  hematológico).16---19 Embora
s  pacientes  cirúrgicos  e  oncológicos  apresentem  alto  risco
e  complicações  tromboembólicas  no  período  perioperató-
io,  com  incidência  de  5-10%,20,21 o  risco  de  trombose  não
oi  um  problema  clínico  significativo  nessa  população.22,23

As  pessoas  com  câncer  apresentam  tendência  ao
angramento  devido  a  várias  condições  específicas  da
rópria  doença. A  angiogênese  e  a  neovascularização
odem  ser  exacerbadas,  particularmente  em  tumores  com
isseminação  generalizada  e  volumosos  como  o  câncer
e  ovário  avançado.24,25 Também  pode  haver  sangra-
ento  secundário  à  perda  de  fatores  hemostáticos  no

spaço  extravascular,  hipoproteinemia,  redução dos  fato-
es  de  coagulação,  disfunção  plaquetária  ou  aumento  da
brinólise.26 Estudos  relataram  associações  entre  o  câncer
e  ovário  e  a  hiperfibrinólise  como  resultado  de  níveis  ele-
ados  de  D-dímero  e  outros  produtos  de  degradação  da
brina  e  redução da  antitrombina  III.  Essas  alterações  na
oagulação  parecem  ser  mais  pronunciadas  em  pessoas  com
stágio  avançado da  doença.27,28

É  essencial  documentar  a  segurança  do  agente  antifibri-
olítico  porque  ele  bloqueia  a  quebra  da  fibrina,  impede

 ligação do  complexo  ativador  tecidual  plasminogênio-
plasmina,  facilita  assim  a  formação  do  coágulo.29 Esse
ecanismo  despertou  preocupações  sobre  a  possibilidade  de

umentar  os  eventos  tromboembólicos  em  uma  população
ue  tem  fatores  pró-coagulantes.

Embora  a  eficácia  da  administração de  antifibrinolíticos
o  período  perioperatório  de  várias  cirurgias  já  esteja  bem
ocumentada  na  literatura,  há  poucos  estudos  que  avalia-
am  o  uso  desses  fármacos  em  cirurgias  de  câncer  e  o  risco
e  complicações  como  tromboembolismo.  Portanto,  nos  pro-
usemos  a  pesquisar  nesta  revisão  sistemática  a  segurança

 os  benefícios  dos  antifibrinolíticos  nessa  população.

étodos

ste  estudo  de  revisão  sistemática  e  metanálise  foi  feito  de
cordo  com  os  métodos  do  Cochrane  Handbook  for  Systema-
ic  Reviews  of  Interventions.30

ritérios  de  elegibilidade

nsaios  clínicos  randômicos  que  avaliaram  o  uso  de  antifi-
rinolíticos  (TXA  ou  EACA)  em  pacientes  de  ambos  os  sexos
≥18  anos)  submetidos  à  cirurgia  oncológica,  cujo  desfecho

rimário  tenha  sido  a  análise  de  eventos  tromboembólicos.
irurgia  oncológica  é  definida  como  um  procedimento  cirúr-
ico  em  paciente  com  neoplasia  em  qualquer  órgão  que
enha  como  tratamento  a  cirurgia  para  fins  curativos  ou  não.

d
C
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n
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Estudos  que  incluíram  outro  método  além  da  terapia
ntifibrinolítica  intravenosa  e  o  usaram  nos  grupos  ativo  e
ontrole  foram  elegíveis  para  triagem.

Estudos  que  avaliaram  a  eficácia  e/ou  segurança  do  anti-
brinolítico  com  os  seguintes  parâmetros:

 Tromboembolismo  venoso  documentado  por  um  teste
objetivo  (ultrassonografia,  absorção de  fibrinogênio  ou
venografia  de  trombose  venosa  profunda,  escaneamento
pulmonar  ventilação-perfusão,  angiografia  pulmonar  ou
tomografia  computadorizada  em  espiral  para  embolia
pulmonar  ou  trombose  arterial  [infarto  do  miocárdio,  aci-
dente  vascular  cerebral  ou  isquemia  de  membros]).

 Volume  total  estimado  de  perda  de  sangue  (mL).
 Necessidade  de  transfusão  de  sangue.

ipos  de  medidas  de  resultado

esultados  primários
ncidência  de  eventos  tromboembólicos  arteriais  (p.  ex.:
rombose  arterial,  infarto  do  miocárdio,  acidente  vascular
erebral).

Incidência  de  eventos  tromboembólicos  venosos  (p.  ex.:
rombose  venosa,  embolia  pulmonar).

esultados  secundários
erda  de  sangue  estimada.

Necessidade  de  transfusão  de  sangue.

stratégia  de  busca

ma  pesquisa  foi  feita  no  PubMed,  Ovid,  Medline,  Embase,
bsco  e no  Cochrane  Central  Register  of  Controlled  Trial
Central).

As  seguintes  palavras-chave  foram  usadas  em  inglês:
‘neoplasias’’  OR  ‘‘oncologia  cirúrgica’’  AND  ‘‘agentes  anti-
brinolíticos’’  OR  ‘‘agentes  antifibrinolíticos’’  AND  ‘‘ensaio
línico’’  OR  ‘‘ensaios  clínicos  como  tópico’’  OR  ‘‘ensaio  clí-
ico’’  AND  ‘‘seres  humanos’’  AND  Clinical  Trial.  A  pesquisa
omeçou  a  partir  da  primeira  data  recuperável  de  cada
anco  de  dados  de  2  de  agosto  de  2017  a  31  de  outubro
e  2018.  Artigos  escritos  em  todos  os  idiomas  foram  pesqui-
ados.

oleta  e  análise  de  dados

eleção de  estudos
ntes  de  examinar  os  estudos  selecionados  para  possível

nclusão,  um  formulário  de  coleta  de  dados  foi  desenvolvido.
odos  os  títulos  e  resumos  recuperados  por  busca  eletrô-
ica  para  um  banco  de  dados  de  gerenciamento  (EndNote)
oram  baixados  e  os  estudos  duplicados  foram  removidos.
rês  revisores  (AMS,  GMNG  e  JCRN)  examinaram  separada-
ente  as  referências  restantes  e  avaliaram  a  elegibilidade
as  publicações  selecionadas.  As  pesquisas  que  claramente
ão  atendiam  aos  critérios  de  elegibilidade  foram  excluí-

as.  O  risco  de  viés  foi  avaliado  de  acordo  com  o  Oxford
enter  for  Evidence-Based  Medicine.  Cópias  completas  dos
extos  potencialmente  relevantes  foram  obtidas.  Ensaios  clí-
icos,  metanálises,  relatos  de  casos,  coorte  e revisões  foram
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230 registros identificados 
através de plataformas de busca

Nº de registros adicionais
 identificados através de outras fontes 

50 Registros removidos após duplicações

180 Registros avaliados 120 Registros excluídos

60 Artigos completos 
analisados para elegibilidade

54 Artigos completos 
excluídos, com razões

6 Estudos incluídos
 na síntese qualitativa

5 Estudos incluídos na síntese
 quantitativa (Metanálise)
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avaliados.  Desses,  os  ensaios  clínicos  com  nível  satisfató-
rio  de  evidência  foram  selecionados.  Qualquer  desacordo  foi
resolvido  discutindo-se  as  observações  dos  testes  ou,  quando
necessário,  um  quarto  revisor  foi  consultado.  Registramos  o
processo  de  seleção com  detalhes  suficientes  para  construir
um  fluxograma  e  ‘‘Características  dos  estudos  excluídos’’.

Extração  e  manejo  dos  dados
Dois  revisores  (AMS  e  JCRN)  analisaram  separadamente  as
características  e  os  resultados  dos  dados  dos  estudos  lis-
tados  em  um  formulário  de  coleta  de  dados  pré-pilotado,
bem  como  os  detalhes  do  método  experimental  e  as  carac-
terísticas  dos  participantes  e  das  intervenções.  Qualquer
desacordo  foi  resolvido  por  meio  de  discussão  ou,  quando
necessário,  envolveu  uma  terceira  pessoa.  Os  dados  foram
transferidos  para  o  programa  de  computador  Review  Mana-
ger  Versão  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  revisão
sistemática  com  os  relatórios  do  estudo.  Um  terceiro  revisor
(GMNG)  verificou  as  características  de  precisão  no  estudo
após  o  relatório-teste.  Os  autores  dos  estudos  seleciona-
dos  não  foram  contatados  para  confirmar  a  precisão  dos
dados  extraídos  e/ou  fornecer  informações  ou  esclarecimen-
tos  ausentes.  Quando  mais  de  um  grupo  de  tratamento  ativo
foi  comparado  a  um  único  grupo  controle  (p.  ex.:  estudos
com  doses  variáveis),  os  grupos  experimentais  foram  com-
binados  e  depois  comparados  coletivamente  com  o  grupo
controle.

Análise  estatística

A  análise  estatística  dos  dados  coletados  foi  feita  com  o pro-
grama  RevMan  5.3.  A  hipótese  nula  foi  descartada  quando  o
valor  de  p foi  inferior  a  0,05.  Para  os  resultados  dicotômi-
cos  foram  calculadas  as  razões  de  chance  de  Mantel-Haenzel
(odds  ratio  ---  OR)  com  intervalos  de  confiança  (IC)  de  95%.
Os  resultados  contínuos  foram  expressos  em  diferença  de
média  (DM).

Os  resultados  para  heterogeneidade  (I2)  foram  testados  e
considerados  significativos  quando  I2 >50%  para  um  valor  de
p  <0,05,  de  acordo  com  os  métodos  desenvolvidos  por  DerSi-
monian  e  Laird.31 O  modelo  de  efeitos  fixos  foi  usado  quando
não  havia  evidência  de  heterogeneidade  entre  os  estudos,
mas  quando  houve  alguma  evidência  de  heterogeneidade  o
modelo  de  efeitos  aleatórios  foi  usado  para  a  metanálise.  OR
e  IC  de  95%  foram  calculados  para  cada  estudo  e  apresen-
tados  em  gráficos  de  floresta.  Quando  possível,  a  avaliação
foi  individual  para  cada  grupo,  calcularam-se  OR  e  IC  de
95%  para  cada  comparação.  Avaliamos  a  heterogeneidade
entre  os  estudos  com  a  estatística  I2.  O  viés  de  publicação
foi  avaliado  com  o  gráfico  em  funil.

Resultados

Estudos  incluídos
Na  pesquisa  bibliográfica  inicial,  230  publicações  foram
identificadas.  Após  a  classificação  dos  títulos,  resumos
e  avaliação detalhada,  cinco  estudos  clínicos  randômicos

E
N
e

igura  1  Fluxograma  do  processo  de  busca,  triagem  e  exclu-
ão de  estudos.

ECRs)  foram  selecionados  para  inclusão  na  síntese  quanti-
ativa,  conforme  detalhado  no  algoritmo  de  rastreamento
fig.  1).  Os  cinco  estudos  incluídos5,9,25,32,33 totalizavam
38  pacientes,  foram  publicados  entre  2006  e  2016  e  todos
saram  um  placebo  como  comparador  (tabela  1).

valiação  de  qualidade

inco  artigos  que  compararam  diretamente  os  períodos
ntraoperatório  e  pós-operatório,  eventos  tromboembólicos,
erda  de  sangue  e necessidade  de  transfusão  sanguínea,  com

 sem  administração de  TXA  ou  EACA,  em  pacientes  submeti-
os  a  cirurgias  oncológicas  foram  incluídos  nesta  metanálise.
ão  foram  encontrados  artigos  com  aprotinina.  O  tamanho
a  amostra  desses  estudos  variou  de  100  a  219.  O  TXA  estava
resente  em  todos  os  estudos,  mas  o  EACA  apenas  em  um.
s  cinco  estudos  relataram  adequação  tanto  na  geração de
equência  quanto  na  ocultação  de  alocação.  O  grau  de  risco
oi  avaliado  considerando  vários  fatores,  inclusive  a  geração
e  sequência  aleatória,  a  ocultação  de  alocação,  a  cegui-
ade,  o  relatório  seletivo  e  outros  possíveis  vieses,  bem
omo  a  graduação  de  qualidade  da  evidência  (Grade).34 A
abela  2  mostra  o  resumo  dos  resultados.

Os  resultados  para  viés  de  publicação  foram  avaliados  e
ostrados  nas  figuras  2  e  3.  O  estudo  conduzido  por  Amar

t  al.35 foi  excluído  porque  os  pesquisadores  não  avaliaram
omplicações  tromboembólicas  entre  os  grupos,  de  acordo
om  as  características  dos  estudos  excluídos.

feitos  da  intervenção
ventos  tromboembólicos
ão  houve  evidência  de  diferença  quanto  à  incidência  de
ventos  tromboembólicos  com  a  administração do  ácido
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Tabela  1  Características  dos  estudos  incluídos

Estudos  Tamanho  da
amostra

Neoplasias  Dose  Perda  sanguínea
intraoperatória  (mL)

Perda  sanguínea  em  24h
(mL)

Unidade/taxa  de  transfusão
de hemácias  (%)

Tromboembolismo
arterial  e  venoso

Autor  (Ano) (n)  Cirurgia  TXA  TXA  Placebo  TXA  Placebo  TXA  Placebo  TXA  (n)  Placebo
(n)

Crescenti
(2011)

200  Próstata  500  mg  antes
da  cirurgia  e
250  mg.h−1 até
sutura  da  pele

1103  ±
500,8

1335  ±
686,5

22/39  37/67  2  3

Celebi
(2006)

105 Colo  do
útero

10  mg.kg−1

antes  da
cirurgia

270  ±  40  390  ±  35  0  0

Lundin
(2014)

100 Ovário  15  mg.kg−1

antes  da
cirurgia

520
(−772  a  3351)

730
(23---3855)

0,76  ±
1,45/15

1,06  ±
1,49/22

2  5

Kulkami
(2016)

219 Cabeça  e
pescoço

10  mg.kg−1

antes  da
cirurgia

750
(600---1000)

780
(150---  2600)

1000
(735---1250)

1110
(850---  1467)

22  27  0  0

Wu (2006)  214  Fígado  500  mg  antes
da  cirurgia  e
250  mg  6/6h
por  3  dias

300
(30---  2100)

600
(40---  3410)

0  17  0  0
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Tabela  2  Resumo  dos  resultados

Desfecho  Qualidade  da  evidência Efeito  estimado Qualidade
(Grau)

Design
do
estudo

N◦ de
participantes
(estudos)

Risco  de
viés

Inconsistência  Obscuridade  Imprecisão  Viés  de
publicação

(IC  95%)

Eventos
tromboembólicos

ECR  838  (5  estudos) Grande  risco
de  viés,
rebaixar  um
nível

Heterogeneidade
baixa

Não  parece  ser
um  problema

Existe  alguma
imprecisão:
poucos  eventos

Assimetria
observada  no
gráfico  em  funil

OR:  0,36
(0,11---1,19)

⊕⊕OO  Baixo

Perda sanguínea
total  estimada

ECR  838  (5  estudos)  Grande  risco
de  viés,
rebaixar  um
nível

Heterogeneidade
substancial

Não  parece  ser
um  problema

Existe  alguma
imprecisão:
poucos  eventos
e amplos
intervalos  de
confiança

Assimetria
observada  no
gráfico  em  funil

DM:  -135,79
(-179,50  a
-92,08)

⊕⊕OO  Baixo

Necessidade de
transfusão  de
sangue

ECR  838  (5  estudos)  Grande  risco
de  viés,
rebaixar  um
nível

Heterogeneidade
substancial

Não  parece  ser
um  problema

Existe  alguma
imprecisão:
poucos  eventos

Assimetria
observada  no
gráfico  em  funil

OR  =  0,45
(0,32---0,65)

⊕⊕OO  Baixo

DM: diferença média; ECR: estudo clínico randômico; IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio.
Grade de evidência: alta qualidade, o efeito verdadeiro está próximo ao efeito estimado; qualidade moderada, o efeito verdadeiro pode estar próximo ao efeito estimado, mas existe a
possibilidade de ser substancialmente diferente; baixa qualidade, o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do efeito estimado; baixíssima qualidade, o efeito verdadeiro
tende a ser substancialmente diferente do efeito estimado.
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Geração de sequência aleatória (viés de seleção)

Ocultação de alocação (viés de seleção)

Ceguidade dos participantes e do pessoal (viés de desempenho)

Ceguidade da avaliação dos resultados (viés de detecção)

Dados incompletos dos resultados (viés de atrito)

Relatório seletivo (viés de relatório)

Outros vieses

0% 25% 50% 75% 100%

Risco alto de viésRisco ambíguo de viésRisco baixo de viés

Figura  2  Resumo  dos  riscos  de  viés:  revisão  dos  julgamentos  dos  au
para todos  os  estudos  incluídos.
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Figura  3  Resumo  dos  riscos  de  viés:  revisão  dos  julgamen-
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os dos  autores  sobre  cada  item  de  risco  de  viés  expresso  em
orcentagem  para  todos  os  estudos  incluídos.

ranexâmico  comparado  ao  placebo  (OR  =  0,36;  IC  95%:
,11---1,19;  p  =  0,09;  I2 =  0%)  (fig.  4).

erda  total  de  sangue  estimada

cido  tranexâmico  vs.  placebo
 uso  de  ácido  tranexâmico  foi  associado  a  uma  redução

ignificativa  da  perda  total  de  sangue  no  perioperatório  com-
arado  ao  placebo  (DM  =  -135,79;  IC  95%:  -179,50  a  -92,08;

 <  0,00001).  A  heterogeneidade  de  (I2 =  68%)  foi  estatisti-
amente  significativa  (p  =  0,01)  (fig.  5).

a

a
fi

tores  sobre  cada  item  de  risco  de  viés  expresso  em  porcentagem

ecessidade  de  transfusão  de  sangue

cido  tranexâmico  vs.  placebo
 uso  de  ácido  tranexâmico  foi  associado  a  uma  redução
ignificativa  da  necessidade  de  transfusão  de  sangue  compa-
ado  ao  placebo  (OR  =  0,45;  IC  95%:  0,32-0,65;  p  <0,00001;
2 =  60%)  (fig.  6).

iscussão

ste  estudo  investigou  a  administração de  antifibrinolíticos
m  cirurgias  oncológicas  em  cinco  ensaios  clínicos  randômi-
os,  com  838  pacientes,  e  a  associação  desses  medicamentos
a  redução da  perda  sanguínea,  transfusão  de  sangue  e
ventos  tromboembólicos.  Porém,  houve  necessidade  de
ma  metanálise  para  fornecer  evidências  científicas  rela-
ionadas  a  esse  tipo  de  cirurgia.  Há  um  estudo  no  qual  os
utores  abordaram  apenas  cirurgias  oncológicas  ginecoló-
icas,  reforçam a  necessidade  de  mais  estudos  sobre  esse
ema.36

Esta  metanálise  não  encontrou  significância  estatística  na
ncidência  de  eventos  tromboembólicos  (OR  = 0,36;  IC  95%:
,11-1,19)  quando  o  TXA  foi  comparado  ao  placebo  nos  cinco
CRs.  De  forma  semelhante,  Zaid  et  al.7 não  mostraram
umento  do  risco  de  complicações  tromboembólicas  em  uma
oorte  de  200  pacientes  submetidos  à  prostatectomia  radi-
al  com  TXA  e  acompanhados  por  seis  meses.  Gupta  et  al.37

ambém  não  descobriram  aumento  do  risco  de  complicações
romboembólicas  com  a  administração profilática  de  TXA  no
ntraoperatório  em  cirurgia  radical.

Nesta  revisão,  observamos  uma  redução significativa  da
erda  de  sangue  (DM:  -135,79;  IC  95%:  -179,50  a  -92,08)  e
a  necessidade  de  transfusão  de  sangue  (OR  =  0,45;  IC  95%:
,32-0,65)  nos  pacientes  que  receberam  TXA  comparados
os  que  receberam  placebo.  De  acordo  com  nossos  resulta-
os,  Wu  et  al.32 relataram  em  um  ECR  com  214  pacientes
ue,  nas  ressecções  de  tumores  hepáticos,  a  perda  de  san-
ue  e  a  necessidade  de  transfusão  no  período  perioperatório
oram  significativamente  reduzidas  no  grupo  TXA  comparado

o  placebo.

Em  uma  metanálise  recente,  semelhante  aos  nossos
chados,  os  autores  relataram  que  a  administração de  anti-
brinolíticos  não  esteve  associada  ao  aumento  do  risco  de
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Estudo ou subgrupo
Ácido tranexâmico

EventosEventos Total M-H, Fixo, IC 95%M-H, Fixed, IC 95%PesoTotal
Controle

Celebi 2006

0

0

0
5

5

27
98

108

106108

111

Não estimável26

Não estimável

Não estimável

0,38 [0,07, 1,98]

0,35 [0,06, 1,89]

0,36 [0,11, 1,19]

0,10,01

Favorece [ácido tranexâmico] Favorece [controle]

100101

95

45

50,1%

49,9%

100,0%383389

48
0

0

0

2

2

Crescenti 2011

Kulka rni 2016
Lundin 2014
Wu 2006

Total (95% CI)

Heterogeneidade: Qui2 = 0,00, df = 1 (p = 0,95); l2 = 0%

Total de eventos

Teste para efeito geral: Z = 1,68 (p = 0,09)

104

Odds ratio Odds ratio

Figura  4  Gráfico  em  floresta  para  comparação:  1 a análise  da  comparação  do  ácido  tranexâmico  versus  placebo  em  complicações
tromboembólicas.

Estudo ou subgrupo Média Média DPDP PesoTotalTotal IV, Randômico, IC 95%IV,Randômico,95% IC

Diferença médiaDiferença médiaControle

Favorece [ácido tranexâmico] Favorece [controle]

2001000-100-200

Celebi 2006

Crescenti 2011

Kulka rni 2016

Lundin 2014

Wu 2006

Heterogeneidade: Tau2 = 1092.86; Qui2 = 12.43, df = 4 (p = 0.01); l 2 = 68%

Ácido tranexâmico

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

Total (95% CI)

270

1.103

1.000 1.110

730

600

1.335

405

520

345300

430

86

501

2740

100

108

108

393393

50

100,0%

9,6%106562

3,9%

39,6%

6,0%

41,0%

50

111

100

2640

686

103

637

-135,79 [-179,50, -92,08]

-135,00 [-156,54, -113,46]

-0,23 [-166,72, -166,26]

-110,00 [-135,10, -84,90]

-300,00 [-425,22, -172,78]

-210,00 [-423,03, 3,03]

Figura  5  Gráfico  em  floresta  para  comparação:  2 a análise  da  comparação  do  ácido  tranexâmico  versus  placebo  na  perda  sanguínea
total estimada.

Celebi 2006

Kulka rni 2016

Lundin 2014

Wu 2006

Total (95% CI)

Heterogeneidade: Qui2 = 7,46, df = 3 (p = 0,06); l 2 = 60%
Teste para efeito geral: Z = 4,32 (p < 0,0001)

Total de eventos

Estudo ou subgrupo EventosEventos
Ácido tranexâmico

M-H, Fixo, IC 95%M-H,Fixo, IC 95%PesoTotalTotal
Odds ratio Odds ratioControle

0.10.01
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10034
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17108

22
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10055
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17,0%
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100,0%

0,42 [0,24, 0,75]
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0,55 [0,24, 1,24]

0,02 [0,00, 0,40]
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Figura  6  Gráfico  em  floresta  para  comparação:  3 a análise  da
de transfusão  de  sangue.

tromboembolismo  venoso  e  que  era  eficaz  para  reduzir  a
perda  sanguínea  e  a  necessidade  de  transfusão.38

Kietpeerakool  et  al.16 corroboraram  esta  revisão  e  evi-
denciaram  em  metanálise  que  avaliou  pacientes  com  câncer
de  ovário  avançado  submetidas  à  cirurgia  citorredutora  que
o  TXA  esteve  associado  a  uma  redução significativa  da
perda  sanguínea.  Por  outro  lado,  em  discordância  com  este
estudo,  esses  autores  não  evidenciaram  diferença  significa-
tiva  na  necessidade  de  transfusão  de  sangue  entre  os  grupos.
Além  disso,  em  um  estudo  controlado  randômico,  os  autores
não  observaram  diferença  significativa  na  perda  sanguínea
durante  cirurgias  ortopédicas  em  pacientes  com  câncer  que
recebiam  antifibrinolíticos.35

Apesar  da  inclusão  de  apenas  ensaios  clínicos  randô-

micos  para  aumentar  a  qualidade  desta  análise,  existem
algumas  limitações,  tais  como  o  pequeno  número  de  amos-
tras  e  a  quantidade  significativa  de  heterogeneidade  entre
vários  resultados.  As  variações  na  população  estudada,  o

c
b
s
f

paração  do  ácido  tranexâmico  versus  placebo  na  necessidade

ipo  de  cirurgia,  a metodologia  e  as  diferentes  doses  entre
s  diferentes  estudos  podem  explicar  a  heterogeneidade.
utro  fator  é  que  a  análise  dos  eventos  hemorrágicos  e
romboembólicos  variou  nas  pesquisas,  o  que  pode  inter-
erir  no  resultado.  Além  disso,  o  tromboembolismo  foi
valiado  apenas  quando  havia  alguma  evidência  clínica,  o
ue  pode  ter  subestimado  a frequência  dessa  complicação.
ortanto,  os  dados  precisam  ser  avaliados  com  cautela,
ois  esses  parâmetros  geralmente  requerem  estudos  mai-
res.  Mais  estudos  clínicos  randômicos  são  necessários
ara  reforçar a  confirmação  dos  resultados  desta  metaná-
ise.

Esta  metanálise  não  encontrou  evidências  de  que  a
dministração  de  antifibrinolíticos  a  pacientes  submetidos  à
irurgia  oncológica  aumente  o  risco  de  complicações  trom-

oembólicas,  mas  sugere  que  é  eficaz  para  reduzir  a  perda
anguínea  total  no  perioperatório  e  a  necessidade  de  trans-
usão  de  sangue.
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onflitos de interesse

s  autores  declaram  não  haver  conflitos  de  interesse.
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