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RESUMO

Silva CMPDC. O efeito das estatinas na prevengdo de complicagbes pos-
operatdrias em pacientes adultos submetidos a cirurgias cardiaca e ngo-
cardiaca: revisdo sistematica e metanalise com analise sequencial dos
estudos randomizados [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2018.

Introdugao: Estudos anteriores sugerem possivel beneficio do uso
perioperatorio das estatinas para reducdo de eventos cardiovasculares pos-
operatorios. Metanalise previamente publicada demonstra que as estatinas
reduzem mortalidade e infarto perioperatério em pacientes submetidos a
cirurgia ndo-cardiaca. Entretanto, novas evidéncias em cirurgia cardiaca
sugerem efeitos neutros ou mesmo deletérios das estatinas, sendo que
metanalise recente demonstrou aumento da incidéncia de insuficiéncia renal
aguda e tendéncia a maior mortalidade pds-operatéria. Devido aos
resultados conflitantes e escassez de evidéncias definitivas, foi realizada
uma revisao sistematica e metanalise de estudos randomizados para avaliar
os efeitos do uso perioperatorio das estatinas em cirurgia cardiaca e nao-
cardiaca. Objetivo: Avaliar em pacientes adultos submetidos a cirurgia
cardiaca e nao-cardiaca a associacdo entre o uso perioperatério de
estatinas e a incidéncia pos-operatoria de infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal aguda e mortalidade.
Metodologia: As bases de dados Pubmed, EMBASE e Cochrane foram
avaliadas por 2 pesquisadores independentes até 1° de maio de 2018 para
busca de artigos apropriados. Foram incluidos estudos randomizados que
avaliaram o uso perioperatorio de estatinas comparadas a placebo ou a
nenhum tratamento em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e nao-
cardiaca. Foram calculados o risco relativo (RR) ou razdo de chances (ou

odds ratio, OR) e intervalo de confianga 95% (IC 95%) por meio de



metanalise de efeitos fixos. Foi realizada a analise sequencial dos estudos
(trial sequential analysis, TSA) para quantificar a confiabilidade estatistica
dos dados. A metodologia Cochrane foi utilizada. Os desfechos primarios
foram definidos como infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia renal aguda e mortalidade no periodo pds-operatério.
Resultados: Foram incluidos 35 estudos randomizados totalizando 8200
pacientes. O uso de estatina comparado ao controle foi associado a menor
incidéncia de infarto em pacientes submetidos a cirurgia ndo-cardiaca
(OR=0,44 [IC 95%, 0,30-0,64], p<0,0001), mas nao em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca (OR=0,93 [IC 95%, 0,70-1,24], p=0,61). O
uso da estatina foi associado a maior incidéncia de insuficiéncia renal aguda
em cirurgia cardiaca (RR=1,15 [IC 95%, 1,00-1,31], p=0,05), mas ndo em
cirurgia nado-cardiaca (RR=1,52 [IC 95%, 0,71-3,26], p=0,28). Nao foi
observado impacto do uso das estatinas na ocorréncia de acidente vascular
cerebral e mortalidade em ambos os grupos cirurgicos. No entanto, a analise
dos estudos com baixo risco de viés em cirurgia cardiaca demonstrou maior
mortalidade com o uso de estatinas comparadas a placebo (OR=3,71 [IC
95%, 1,03-13,34], p=0,04). A analise sequencial dos estudos (TSA) nao
sugeriu conclusdes definitivas sobre o assunto. Conclusao: As estatinas
parecem ter efeito protetor contra infarto pds-operatério em cirurgia nao-
cardiaca, mas estdo associadas a maior risco de insuficiéncia renal aguda
em cirurgia cardiaca. Possiveis efeitos positivos ou negativos sobre a
mortalidade ndo podem ser excluidos. Os dados dos estudos randomizados
disponiveis até o momento ainda s&o insuficientes para conclusdes
definitivas sobre o uso perioperatorio das estatinas. Estudos randomizados
adicionais s&0 necessarios para avaliar o perfil de seguranca e possiveis
efeitos benéficos destas medicagdes nos desfechos pds-operatérios.

Descritores: cirurgia n&o-cardiaca; cirurgia cardiaca; estatinas; complicagdes

pos-operatorias; metanalise; estudos clinicos randomizados.



ABSTRACT

Silva CMPDC. Perioperative statin therapy in cardiac and non-cardiac
surgery: a systematic review and meta-analysis with trial sequential analysis
of randomized controlled trials [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”, 2018.

Introduction: Previous studies supported potential beneficial effects of
perioperative statin therapy to reduce postoperative complications.
Accordingly, previous meta-analysis concluded that statin treatment
decreases the perioperative incidence of mortality and myocardial infarction
in non-cardiac surgery. In contrast, growing evidences on perioperative
statins administration in cardiac surgery setting suggested neutral or even
detrimental results. A recent systematic review and meta-analysis found that
perioperative statin therapy in this population was associated with an
increased incidence of postoperative acute kidney injury and a trend toward
increased mortality. Due to the contrasting results and lack of definitive
evidence, we performed a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials to examine the effects of perioperative statin
therapy on postoperative outcomes in adult cardiac and non-cardiac surgery
patients. Objective: To assess the association between perioperative statin
therapy and postoperative myocardial infarction, stroke, acute kidney injury
and mortality in patients submitted to cardiac and non-cardiac surgery.
Methods: Pubmed, EMBASE, and Cochrane databases were searched
through May 1%, 2018 for appropriate articles. Articles were independently
assessed by 2 reviewers. Randomized controlled trials evaluating adult
cardiac and non-cardiac surgery patients comparing perioperative statin
therapy versus placebo or no treatment were included. Risk ratio (RR) or
odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) were obtained using fixed-
effects meta-analyses. Trial sequential analysis (TSA) was performed to



quantify the statistical reliability of data. The Cochrane methodology was
used. Main outcomes were postoperative myocardial infarction, stroke, acute
kidney injury, and mortality. Results: Data from 35 randomized controlled
trials involving 8200 patients were included. Perioperative statin therapy was
associated with lower incidence of postoperative myocardial infarction in non-
cardiac surgery compared to control (OR=0.44 [95% CI, 0.30-0.64],
p<0.0001), but not in cardiac surgery OR=0.93 [95% CI, 0.70-1.24], p=0.61).
Higher incidence of acute kidney injury was evident in cardiac surgery
patients receiving perioperative statins (RR=1.15 [95% CI, 1.00-1.31],
p=0.05), but not in the non-cardiac surgery population (RR=1.52 [95% ClI,
0.71-3.26], p=0.28). No difference in postoperative stroke and mortality was
present in patients undergoing either cardiac or non-cardiac surgery.
However, low risk of bias trials performed in cardiac surgery showed a higher
mortality with statins versus placebo (OR=3.71 [95% CI, 1.03-13.34],
p=0.04). Trial sequential analysis suggested no firm conclusions on the topic.
Conclusions: Statins appear to be protective against postoperative
myocardial infarction in non-cardiac surgery and associated with an
increased risk of acute kidney injury in cardiac surgery. Possible positive or
even negative effects on mortality could not be excluded. There is still
insufficient randomized data for firm conclusions on perioperative statin
therapy. Further randomized controlled trials should evaluate both the safety

profile and possible effects on patients’ outcomes.

Descriptors: non-cardiac surgery; cardiac surgery; statins; meta-analysis;

postoperative complications; randomized controlled trials.



1 INTRODUGCAO



INTRODUCAO - 2

Mais de 200 milhdes de cirurgias sao realizadas anualmente no
mundo’. Apesar de avangos nas técnicas cirlrgicas, no manejo anestésico e
nos cuidados perioperatorios, as complicacbes pos-operatorias ainda séo
frequentes?. Ao se analisar procedimentos de baixo risco e eletivos, as taxas
de mortalidade sao proximas a 0,5%; no entanto, aumentam para 1% a 4%
quando considerados os procedimentos de alto risco®. As complicagdes
cirurgicas estdo associadas a piores desfechos mesmo a longo prazo,
gerando incapacidade permanente em até 0,8% dos casos?®. Assim, geram
um impacto relevante na qualidade de vida dos pacientes.

Devido ao desenvolvimento e aperfeicoamento dos cuidados de
saude nas Uultimas décadas, o numero de individuos portadores de
comorbidades cronicas submetidos a procedimentos cirurgicos vem
aumentando  progressivamente®’.  Neste contexto, as doengas
cardiovasculares ganham especial importancia, pois sua prevaléncia
aumenta com a idade, da mesma forma que a necessidade de
procedimentos cirurgicos por diversas condi¢des clinicas.

As complicagbes cardiovasculares sdo as causas mais comuns de
morbimortalidade apds cirurgias cardiacas e n&o-cardiacas, além de
contribuirem com o prolongamento das internagdes e aumento dos custos®

. Estudo americano recente com avaliagdo de dados de mais de
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10.000.000 pacientes cirurgicos mostrou que um em cada 33 pacientes
submetidos a cirurgia ndo-cardiaca apresenta alguma complicagao
cardiovascular ainda durante a internagao da cirurgia'.

Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, estas complicagdes estao
relacionadas a somatoéria de multiplos fatores tais como a manipulagao
coronaria, problemas relacionados ‘as anastomoses, tromboses de enxertos e
danos relacionados a perfusdo miocardica e cardioprotegdo durante a
circulagéo extracorporea’ 4. Em pacientes submetidos a cirurgia ndo-cardiaca,
as complicagbes cardiovasculares estao relacionadas com a instabilizacdo de
placas ateroscleroticas, desbalango entre oferta e consumo de oxigénio,
ativagdo simpatica e estado de hipercoagulabilidade’'”. Além dos fatores
anteriormente citados, a inflamacao vascular e sistémica relacionada ao trauma
cirurgico e anestésico desempenha papel chave na patogénese das
complicacdes relacionadas a procedimentos cardiacos e ndo-cardiacos'®%,

Assim, estratégias de preveng¢ao de complicagdes perioperatérias sao
essenciais para a busca de melhores desfechos. Diversas medicagdes foram
avaliadas com o intuito preventivo neste cenario, como o acido
acetilsalicilico, os betabloqueadores e a clonidina, e nenhuma destas
intervengbes mostrou-se ao mesmo tempo eficaz e segura?'-23.

As estatinas s&o drogas inibidoras da enzima HMG-CoA redutase
(hidroximetilglutaril-coenzima A redutase), resultando em efeito inibidor da
biosintese de colesterol no figado?, e s&o indicadas primariamente para o
tratamento das dislipidemias?®®. No entanto, possuem diversos outros efeitos

clinicamente relevantes na fungcdo endotelial, especialmente ag¢des anti-
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inflamatorias, estabilizadoras de placa e imunomoduladoras?-28, efeitos estes
denominados pleiotropicos. A associacao destes efeitos a agao hipolipemiante
destas drogas elevou as estatinas a condigdo de farmaco de primeira linha para
a prevencao primaria e secundaria de eventos cardiovasculares?2930,

Os multiplos mecanismos de agdo das estatinas tornam essa classe
de farmacos atraente para a prevencdo de eventos cardiovasculares no
paciente cirurgico. Dados de analises retrospectivas e pequenos estudos
randomizados inicialmente favoreciam esta hipotese®'®?, especialmente em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e vascular®*3*. No entanto, as
evidéncias mais recentes e advindas de estudos randomizados maiores nao
confirmam definitivamente o efeito protetor das estatinas no periodo
perioperatorio, além de levantar duvidas quanto a sua relacdo com disfuncéo
renal apos cirurgia cardiaca®>%. Metandlise recente em cirurgia cardiaca
mostrou que estudos antigos e de menor qualidade sugerem efeitos
protetores das estatinas, enquanto estudos mais recentes e de maior
qualidade indicam efeitos deletérios na fungédo renal®. Em cirurgia nao-
cardiaca, parte representativa dos dados advém de estudos
observacionais®'*® e da populagdo de cirurgia vascular®®, sendo que as
metanalises disponiveis até o0 momento ndo comtemplam dois importantes
estudos randomizados recentes que somam mais de 1000 pacientes no
ambito de cirurgia geral®%40.

Dessa forma, analisando-se a evidéncia atual, ndo esta definido o
efeito das estatinas na prevencdo das complicagdes pods-operatorias em

pacientes submetidos a cirurgia cardiaca ou a cirurgia n&o-cardiaca.
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1.1 Hipoétese
O uso de estatinas esta associado a reducdo de complicagdes

cardiovasculares pos-operatorias em cirurgia cardiaca e nado-cardiaca.
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2.1 Objetivo Principal

Avaliar o efeito do uso perioperatério de estatinas na incidéncia de
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal
aguda e mortalidade no periodo pds-operatério em pacientes adultos

submetidos a cirurgia cardiaca e nao-cardiaca.

2.2 Objetivos Secundarios

a) Avaliar comparativamente o efeito do uso perioperatério das
estatinas em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos cardiacos e
nao cardiacos.

b) Avaliar comparativamente o efeito do uso perioperatorio das
estatinas em pacientes em diferentes regimes da medicag&do: usuarios
cronicos versus pacientes virgens da medicagao.

c) Avaliar se a terapia de manutengdo com estatinas pos-operatoria
influencia os resultados.

d) Avaliar eventuais diferengas entre os efeitos das estatinas

conforme a qualidade dos estudos incluidos.
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3.1 Complicagdes Cirurgicas

As complicagdes cirurgicas afetam aproximadamente 3% a 16% dos
pacientes operados anualmente, sendo que 11% destes apresentam uma
Unica complicacdo, enquanto 5% desenvolvem duas ou mais
complicagbes’?#!. Assumindo uma taxa minima de 3% de intercorréncias,
em torno de 7 milhdes de pacientes por ano sofrem complicagdes cirurgicas
mundialmente; destes, 1 milhdo morrem durante ou imediatamente apds a
cirurgia’. Assim, a seguranga cirirgica emerge como problema de saulde
publica global, o que é corroborado pela alarmante constatacdo de que
cerca de metade destas complicagdes s&o preveniveis'.

Coorte multicéntrica intercontinental recente com 44.000 participantes
de 27 paises mostrou que a maior parte das cirurgias eletivas no ambiente
de internagdo sdo de risco intermediario ou alto?. Neste estudo, 17,8% dos
pacientes eram tabagistas, 10,3% portadores de doenga isquémica cardiaca,
11,5% diabéticos e 9,2% portadores de asma ou doenca pulmonar obstrutiva
crbnica, com média de idade de 55 anos; nesta populacéo, as complica¢gdes
cardiovasculares responsaveis por 4,5% dos eventos pds-operatorios?.
Enquanto a taxa de mortalidade global da amostra foi de 0,5%, a
mortalidade dentre os que apresentaram qualquer complicacéo foi de 2,8%,

com aumento para 6,9 % no grupo de pacientes com complicagdes
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cardiovasculares?. De maneira ndo surpreendente, estes eventos foram
responsaveis por pelo menos um terco das mortes perioperatérias®?.

As complicagdes cardiovasculares mais frequentes s&o a injuria
miocardica (elevacdo de marcadores de necrose miocardica sem critérios para
sindrome coronaria aguda), arritmias (especialmente a fibrilacao atrial), infarto
agudo do miocardio (mais frequentemente o infarto sem supradesnivelamento
do segmento ST), acidente vascular cerebral*®, tromboembolismo pulmonar,
parada cardiorrespiratoria no fatal e morte cardiovascular®#3. As complicagdes
cardiovasculares maiores (major adverse cardiac events ou MACE), embora
possuam definicdo variavel, em geral englobam infarto agudo do miocardio,
AVC e morte*4*%, grupo de eventos com maior potencial de impacto negativo na
evolugdo destes pacientes. Dentre estes, o infarto agudo do miocardio (IAM) é
a complicacdo mais frequente??.

Especificamente no cenario de cirurgias n&o-cardiacas, a cada ano,
mais de 10 milhdes de pacientes ao redor do mundo apresentardo MACE*3,
que configuram a principal causa de mortalidade apoés intervengdes nao-
cardiacas*®. Devereaux et al.® descreveram em andlise de coorte de mais de
8000 pacientes submetidos a cirurgia ndo-cardiaca que 74% dos infartos
ocorrem nas primeiras 48 horas apds a cirurgia, sendo 65% destes casos
assintomaticos.

Smilowitz et al.*”, em recente publicagcdo com andlise de banco de dados
americano de pacientes submetidos a cirurgia ndo-cardiaca, descreveram taxas
de MACE de 3% e de IAM de 0,9%. Nesta publicacao, foram avaliados mais de

300.000 casos de MACE perioperatorios, demonstrando que estes pacientes
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apresentaram maior tempo de internagdo, maior incidéncia de choque e de
parada cardiorrespiratoria, além de maior mortalidade*’. Especificamente nos
casos de |IAM perioperatorio, as taxas de mortalidade chegam a ser cinco vezes
mais elevadas em comparagao aos pacientes sem este evento (11,6% versus
2,2%), sendo que a maior parte dos oObitos ocorrem nas primeiras 48 horas
apos o episodio®.

No contexto de cirurgia cardiaca, as complicagdes cardiovasculares
mais frequentes sdo a sindrome do baixo débito cardiaco, fibrilagao atrial
(FA), IAM, AVC e morte, além de complicagcbes diretamente relacionadas a
técnica cirurgica: tamponamento cardiaco, oclusdo de enxertos, problemas
com suturas arteriais, dentre outros'#8. Dados de publicagdo americana de
banco de dados nacional do STS (Society of Thoracic Surgeons) com mais
de 1.400.000 pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica eletiva
mostram taxa de mortalidade de 1,6%, e taxa de AVC de 1,1%*°. Dados de
registro brasileiro multicéntrico com 1722 pacientes apontam taxa de
mortalidade de 4%, taxa de AVC de 1,4% e de infarto perioperatorio de
0,3%%. O IAM relacionado a cirurgia cardiaca tem maior incidéncia nas
cirurgias de revascularizacdo miocardica, atingindo de 2% a 10% dos
procedimentos, geralmente até 4 dias da intervengdo*®. Quanto a FA, as
taxas sdo bastante variaveis basicamente pela diferenca na definicdo e tipo
de cirurgia cardiaca em questdo, mas variam entre 20% e 50% dos
pacientes’, sendo que estudo americano publicado em 2018 com mais de
11.000 pacientes consecutivos submetidos a revascularizagdo miocardica

mostrou taxas de FA de 33%°®'. A importancia da FA perioperatoria apos
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cirurgia cardiaca reside na sua associagdo com aumento de morbidade
(especialmente eventos embdlicos incapacitantes), além de prolongar o
tempo de internagdo e de aumentar a mortalidade®. A ocorréncia de FA
apos cirurgia cardiaca esta associada ao aumento de quatro vezes no risco

de AVC embdlico, e de trés vezes no risco de morte cardiovascular®?.

3.2 Fisiopatologia das Complicacdes Cardiovasculares

As complicagbes cardiovasculares perioperatorias possuem etiologia

multifatorial e decorrem da interagdo de alguns fatores:

a) fatores pre-operatérios: fatores de risco para doenga
cardiovascular (como hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus e tabagismo); presenca de cardiopatia prévia (doencga
arterial coronaria, doenga arterial periférica ou cerebrovascular,
insuficiéncia cardiaca); cirurgia de emergéncia ou eletiva de
grande porte; condi¢des clinicas e funcionalidade do paciente na
ocasido da cirurgia®*.

b) fatores intraoperatodrios: fatores relacionados ao ato cirurgico e
anestésico propriamente ditos, como estimulagdo adrenérgica,
hipovolemia, sangramento e resposta inflamatoria 61757,

c) fatores pos-operatorios: choque, sangramento, hipoxemia, dor
ndo paliada®®°.

Embora estes fatores sejam reconhecidamente relacionados aos

eventos perioperatorios, a fisiopatologia desta interacdo ndo é totalmente

conhecida.
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No contexto da cirurgia ndo-cardiaca, estes eventos eram atribuidos a
presenca de coronariopatia obstrutiva grave como condi¢cdo primordial. Estas
lesbes originariam quadros isquémicos frente a fatores indutores de desbalango
entre a oferta e o consumo de oxigénio, independente da ocorréncia de
trombose'®. Esta teoria era reforcada pela observagdo de que os infartos
perioperatérios cursavam com alteragbes transitérias do segmento ST, com
necropsias demonstrando lesdes coronarias importantes, porém sem evidéncia
de trombo novo®. No entanto, foi demonstrado que a maior parte destes
eventos ocorriam em territorios ndo relacionados as lesbes coronarianas mais
graves®'. Posteriormente, foi constatado que a abordagem pré-operatoria
destas lesbes ndo previne complicagbes cardiovasculares®. Assim, a teoria de
gue o desbalanco oferta-consumo era causado exclusivamente pela diminuigao
na oferta de oxigénio associada a obstrugbes coronarianas graves nao explica
0s eventos coronarianos perioperatorios. O surgimento do conceito da placa
coronariana vulneravel aplicado ao contexto cirurgico embasou nova teoria
sobres estes eventos. Estas placas sdo caracterizadas por maior conteudo
lipidico e maior quantidade de células inflamatérias, no entanto com capa
fibrosa mais fina - logo, com maior probabilidade de ruptura, independente de
seu tamanho®. Acredita-se que a intensa resposta inflamatéria relacionada ao
trauma cirurgico seja o gatilho responsavel por suscitar estes eventos, uma vez
gue causam estresse sobre as placas vulneraveis, favorecendo sua ruptura e
trombose.

No ambito da cirurgia cardiaca, a resposta inflamatoria também

desempenha papel chave na fisiopatologia destes eventos. Nestes
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pacientes, multiplos fatores convergem para intensa e complexa ativagao da
cascata infamatoria, tais como o trauma cirurgico, a parada cardiaca
induzida por solugdo cardioplégica, a circulagdo extracorporea, e a lesdo de
isquemia-reperfusdo, dentre outros®. Todos estes fatores levam a liberacéo
de citocinas, radicais livres de oxigénio, fatores de ativagdo plaquetaria e
leucocitaria, 6xido nitrico e endotelinas®. A liberagdo sistémica destas
substancias esta relacionada a instabilidade hemodinamica e complica¢des

perioperatdrias maiores, incluindo a isquemia miocardica®®.

3.3 Estratégias Pré-operatérias Medicamentosas para Prevengao de
Complicagoes Cardiovasculares

Devido a alta incidéncia de complicagbes cardiovasculares com
importante efeito negativo na evolugdo destes pacientes, estratégias de
prevencao vém sendo testadas.

Os desfechos cirurgicos dependem de condigbes inerentes ao
procedimento em si, mas também do manejo adequado das condi¢des
subjacentes. Assim, o tratamento medicamentoso perioperatério adequado &
essencial para o sucesso da intervengdo a curto e longo prazo. As
Intervengdes medicamentosas perioperatérias podem ser realizadas em trés
momentos: no pré-operatério (com introdugdo ou suspensao de medicagdes
com potencial impacto em complicagdes cirurgicas); no intraoperatério (com
intervengbes como controle glicémico e antibioticoprofilaxia) e no pos-
operatorio (reiniciando ou introduzindo medicagdes de impacto a longo

prazo)®’.



REVISAO DA LITERATURA - 15

Alguns farmacos possuem efeito consagrado e muito bem
estabelecido no manejo da doencga cardiovascular aguda e cronica, com alta
eficacia para prevengdo secundaria de eventos cardiovasculares maiores
como infarto, AVC e morte. Assim, estas medicagbes foram também
avaliadas como agentes potencialmente protetores contra eventos
cardiovasculares perioperatorios. A seguir, serdo discutidas as drogas
potencialmente redutoras de eventos com base nas evidéncias disponiveis

até este momento.

3.3.1 Cirurgia ndo-cardiaca

O uso perioperatorio dos betabloqueadores em cirurgias nao-
cardiacas foi intensamente discutido nos ultimos anos, por duas razdes
principais: a) pela discrepancia entre os resultados de estudos mais antigos
(que indicavam efeito protetor destas medicagdes)®® 70, quando comparados
aos estudos recentes (que n&o s&o consensuais quanto ao beneficio da
medicagdo)’’; b) pela discussdo acerca da integridade cientifica de uma
série de estudos nesta area, que embasava parte da evidéncia que
sustentava o uso destas medicagdes no periodo perioperatorio’>’3. O estudo
POISE (Peri Operative Ischemic Evaluation)?? foi um marco nesta discussao.
Trata-se de estudo randomizado com 8351 pacientes predominantemente
com risco moderado para complicacbes CV que avaliou o uso de succinato
de metoprolol comparado a placebo iniciados 2 a 4 horas antes da cirurgia.
Nesta analise foi observada menor incidéncia de infarto no grupo metoprolol;

no entanto, foi documentada maior ocorréncia de AVC e maior mortalidade
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global, possivelmente decorrente da alta incidéncia de hipotensdo e
bradicardia relacionadas ao betabloqueio rapido e sem tempo habil para
adaptacdo hemodinédmica. Assim, a indicagdo de betabloqueadores hoje
contempla pacientes em uso prévio ou aqueles classificados como de alto
risco para complicagbes cardiovasculares (isquemia sintomatica ou
evidenciada por prova funcional). Ainda assim, recomenda-se inicio da
medicagcdo em periodo nédo inferior a uma semana precedendo a cirurgia,
com cautela para manutencdo da pressao arterial sistolica acima de 100
mmHg e frequéncia cardiaca acima de 55 bmp a 65 bpm?®+.

O efeito preventivo dos alfa-agonistas como a clonidina no contexto
perioperatorio ja vem sendo estudado desde a década de 1990, com
evidéncias de reducdo de infarto e de mortalidade no ambito de cirurgias
vasculares, mas ndo em outros grupos de pacientes’.

O uso do acido acetilsalicilico (AAS) para prevengéo de eventos
perioperatorios também ja vinha sendo estudado no contexto de cirurgia
vascular desde os anos 1990, com evidéncias de reducdo de oclusao dos
enxertos, mas nao de infarto ou mortalidade’. Para pacientes em uso
cronico da medicagdo, segundo metanalise de 2005, a suspenséao
perioperatoria da droga seria responsavel pela indugdo de 10,2% de todos
os eventos cardiovasculares agudos perioperatorios’®.

Diante deste cenario, em 2014, foi publicado o estudo POISE-2. Por
meio de um desenho fatorial 2x2, Deveraux et al.?"??2 randomizaram 10.010
pacientes candidatos a cirurgia ndo-cardiaca para receber AAS ou placebo e

clonidina ou placebo. Com relagdo ao AAS, os pacientes foram divididos em



REVISAO DA LITERATURA - 17

um grupo virgem da medicagao (que recebiam ataque de 200 mg logo antes
da cirurgia e continuavam com dose de 100 mg por 30 dias), e outro grupo
de usuarios prévios da medicagcédo. Nao foi observado efeito significativo do
AAS na reducdo de infarto ou morte, no entanto houve associagédo com
aumento da taxa de sangramento maior (4,6% x 3,8%), especialmente em
sitio cirurgico. Estes pacientes em sua maioria (cerca de 70%) ndo possuiam
histérico de doenca cardiovascular. Com relacdo a clonidina, os pacientes
foram randomizados para receber clonidina 0,2 mg ou placebo logo antes da
cirurgia, com manutencgédo do tratamento por 72 horas apés a intervengao.
Novamente, nao foi observado efeito da clonidina na reducéo de infarto ou
morte, e, também houve aumento das taxas de eventos adversos; neste
caso, com aumento das taxas de hipotensdo e parada cardiaca revertida.
Desta forma, o estudo POISE-2 embasou dois importantes pontos das
recomendagdes de manejo medicamentoso periperatdério em cirurgia nao-
cardiaca: a) ndo esta recomendada a introdugdo de clonidina pré-operatoéria
objetivando redugdo do risco de eventos cardiovasculares®; b) ndo esta
indicada a introdugdo do AAS pré-operatério em circunstancias de
prevencao primaria, sendo que para pacientes em uso crénico com intuito de
prevencao secundaria, recomenda-se manutencdo em dose maxima de 100
mg/dia>.

Com relagédo aos bloqueadores de canal de calcio, as evidéncias sao
escassas e metanalise de 1007 pacientes ndo mostrou reducdo de
mortalidade ou infarto’”’. Assim, ndo ha recomendacdo do uso destes

agentes com intuito preventivo no periodo perioperatorio®.
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Quanto aos inibidores de enzima de conversdao de angiotensina
(IECA) e bloqueadores de receptor de angiotensina (BRA), as evidéncias
sugerem aumento da ocorréncia de hipotensdo intraoperatéria, no entanto
sem associagdo com aumento do risco de eventos cardiovasculares’®’°. No
entanto, revisao sistematica de 2018 com avaliacdo de mais de 6000
pacientes indica que a relagao entre a hipotensdo intraoperatéria induzida
por estes farmacos e os desfechos pds-operatérios ainda nao foi claramente
explorada nos estudos disponiveis, nem os eventuais efeitos deletérios dos
IECA/BRA mediados por outros mecanismos’. E consenso que estudos
randomizados neste tema sdo necessarios, logo, ainda ndo ha evidéncia

definitiva quanto ao papel perioperatério destes agentes.

3.3.2 Cirurgia cardiaca

O uso de betabloqueadores no perioperatorio de cirurgia cardiaca
eletiva é consensual para usuarios cronicos, com recomendacdes para sua
manutengdo neste contexto até o dia da cirurgia, visando beneficios em
sobrevida e reducao de arritmias no pds-operatério®®®!. No entanto, o efeito
das catecolaminas no pos-operatorio inicial pode ser limitado por esta
medida, logo, sugere-se troca para formulagdes de curta duragdo para
minimizar possiveis eventos adversos®’. Para pacientes virgens de
betabloqueadores, ndo ha definicdo clara do beneficio de iniciar estas
medicagdes antes da cirurgia cardiaca. Seu inicio neste contexto com intuito
de prevencao de morte e infarto parece estar restrito ao cenario de

revascularizagdo miocardica em pacientes com IAM recente®?. Para
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pacientes com disfuncdo ventricular sem infarto recente, o beneficio destas
medicagdes também é duvidoso®.

Para prevencdo de FA pos-operatdria, os betabloqueadores sé&o
eficazes quando iniciados 2-3 dias antes da cirurgia (se tolerados e com
titulagdo cautelosa)®*®. Outras medicagbes foram estudadas para
prevencao da fibrilacdo atrial pés-operatéria. Dentre elas, a amiodarona é a
que possui maior eficacia quando administrada de 6 dias antes até 6 dias
apos a cirurgia; no entanto, esta associada a maiores taxas de complicagoes
a curto e a longo prazo®. Outros agentes como magnésio, 6leo de peixe,
colchicina e corticoides ja foram estudados com intuito de prevencgdo de FA
perioperatoria, mas as evidéncias disponiveis ndo suportam seu uso na
pratica clinica®’.

O uso do AAS no preé-operatdrio de cirurgia cardiaca esta associado a
redugcdo de eventos isquémicos durante e apds o procedimento, mas
também ao aumento do sangramento perioperatério®”. No entanto, quando
utilizado em doses < 160 mg/dia, esta tendéncia ao sangramento ndo se
traduz em aumento das taxas de reoperacdo nem no aumento das taxas de
transfusdo de hemacias®. Assim, devido a seu comprovado beneficio na
redugcdo de infarto peri-procedimentos, o uso do AAS é indicado em
candidatos a revascularizagdo miocardica®”. Em outras circunstancias como
cirurgia cardiaca ndo coronaria, pacientes com alto risco de reabordagem
por sangramento (como reoperagdes, disfungcdo renal grave, doencgas
hematoldgicas, disfungdes plaquetarias, entre outros), deve ser considerada

a suspenséao do AAS cinco dias antes da cirurgia®’.
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A indicagao de IECA/BRA no perioperatorio de cirurgia cardiaca vem
sendo intensamente debatida®%°. Esta polémica ganhou destaque apds o
estudo IMAGINE (The Ischemia Management with Accupril post-bypass
Graft via Inhibition of the coNverting Enzyme)®', publicado em 2007, que
randomizou 2553 pacientes candidatos a cirurgia de revascularizagao
miocardica com fragcado de ejecdo = 40% para receber quinapril ou placebo
iniciados em até 7 dias ap0os a cirurgia. Neste cenario, foi demonstrado que o
inicio precoce e rotineiro de IECA apds cirurgia de revascularizagéo
miocardica em pacientes de baixo risco de complica¢gdes ndo tem impacto
em desfechos até 3 anos apoés a cirurgia, com aumento de eventos adversos
principalmente no pos-operatorio recente (o grupo IECA apresentou mais do
que o dobro de taxas hipotensdo quando comparado ao grupo placebo).
Ainda, o grupo IECA apresentou maiores taxas do desfecho combinado de
complicagdes cardiovasculares nos primeiros 3 meses. Mesmo se tratando
da introdugdo pos-operatoria da medicagdo, e em subgrupo especifico de
baixo risco, este estudo levantou a discussdo sobre os potenciais efeitos
deletérios dos IECA/BRA no perioperatorio de cirurgias cardiacas: aumento
do risco de hipotensado, queda da resisténcia vascular sistémica e aumento
do risco de choque, o que também aumenta o risco de necessidade de
drogas vasoativas, com prolongamento da internacdo em ambiente de
terapia intensiva®%3. Por estes motivos, ndo é recomendado o uso de IECA
perioperatorio nestes pacientes, no entanto, o momento exato da

descontinuacio e reintroducéo ainda ndo esta claro®”.
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3.4 Estatinas e Prevengcao de Complicagoes Cardiovasculares
Perioperatorias

As estatinas sdo drogas que reduzem a sintese de colesterol no
figado pela inibigdo competitiva da atividade da HMG-CoA redutase
(hidroximetilglutaril-coenzima A redutase), enzima da via metabdlica
responsavel pela biogénese do colesterol?*. Assim, a redugdo do colesterol
intracelular induz ao aumento da expressao de receptores de LDL (low
density lipoprotein ou lipoproteina de baixa densidade) na superficie dos
hepatdcitos, resultando em aumento da captagdo do colesterol circulante;
além de outras lipoproteinas que reagem com estes receptores, como as
particulas ricas em triglicérides®. O grau de redugdo dos niveis de LDL por
estas drogas é dose dependente e varia entre as diferentes estatinas,

conforme ilustrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Diferentes estatinas, doses e poténcia hipolipemiante

Doses utilizadas
na pratica clinica (mg)

Poténcia hipolipemiante*

i Pravastatina 10, 20, 40
Baixa poténcia (redugao LDL <30%) )
Fluvastatina 20, 40, 80
) ) Pitastatina 01, 02, 04
Média poténcia (redugao LDL 30%-50%) ) )
Sinvastatina 10, 20, 40, 80
Atorvastatina 10, 20, 40, 80
Alta poténcia (redugéo LDL >50%) i
Rosuvastatina 5,10, 20, 40

*poténcia correspondente as doses intermediarias das medicagbes; esta poténcia pode variar conforme
utilizadas doses minimas ou maximas de cada estatina.

LDL = lipoproteina de baixa densidade.

Fonte: Adaptado de: Faludi et al.?.

As estatinas possuem indicagdo primaria para o tratamento da
hipercolesterolemia, com o objetivo de reducdo dos niveis de LDL e de

triglicérides plasmaticos. Como o colesterol esta diretamente relacionado a
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aterogénese, via complexa interface entre processos metabodlicos e
inflamatorios®, as estatinas passaram também a ser estudadas para a
prevengcdo da doenga cardiovascular, com éxito. Assim, estas drogas
tornaram-se a terapia mais validada por estudos clinicos para a reducéo de
eventos cardiovasculares?®. Metanalise com mais de 170.000 pacientes e 26
estudos do grupo Cholesterol Treatment Trialists mostrou que para cada 40
mg/dL de redugdo do LDL obtido com estatinas, houve queda de 10% da
mortalidade geral e de 20% da mortalidade por doenga arterial coronaria,
além da reducédo em 23% no risco de eventos coronarios maiores e reducao
de 17% no risco de AVC%. Estes dados se relacionam a capacidade das
estatinas de reduzirem a progressao, e até mesmo promoverem a regressao
da aterosclerose coronaria®?8. Estes e outros dados de numerosos estudos
populacionais embasam de forma robusta a indicagcdo destas drogas para
prevengao primaria e secundaria da doenga cardiovascular como primeira
opgao com grau de recomendacao | e nivel de evidéncia AZ52999,

Para além dos efeitos de reducdao do colesterol e de prevencao da
doenca cardiovascular, as estatinas ainda possuem outra agao relevante: os
efeitos cardioprotetores LDL-independentes, chamados de efeitos
pleiotropicos. Em culturas de células e estudos animais, estes efeitos
influenciam a expressédo da oOxido nitrico sintase endotelial, a estabilidade
das placas aterosclerdticas, a producdo de citocinas pro-inflamatorias e de
espécies reativas de oxigénio, a reatividade plaquetaria e o desenvolvimento
de hipertrofia e fibrose cardiaca'®, além de promover neovascularizagdo e

mediar o efluxo simpatico e controle reflexo em modelos experimentais de
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isquemia e disfungéo ventricular'®’192, O Quadro 3 mostra as células aonde
esses efeitos seriam mais pronunciados, e 0s respectivos mecanismos

propostos.

Quadro 2 - Efeitos pleiotropicos das estatinas

Efeitos pleiotropicos das estatinas e principais locais de agao
1 Expresséo e atividade da eNOS
| Expresséao do inibidor do ativador do plasminogénio-1 e 1

Células endoteliais | ;)g)éessao do ativador do plasminogénio tecidual

| Expresséo de citocinas proé-inflamatérias (IL-18, IL-6,
ciclooxigenase-2)
| Migragéo e proliferagéo
Células musculares | ROS _
lisas | atividade da NADPH oxidase

| expresséo do receptor AT1
| fator de crescimento derivado de plaquetas1

| atividade da NADPH oxidase
o | ROS

Cardiomidcitos | fibrose ventricular esquerda e hipertrofia
1 Oxido nitrico
| Apoptose

_ | niveis PCR

Inflamagao vascular | Ades&o celular endotelial leucocitaria

| ativacédo de células T

Plaquetas | reatividade plaquetaria
| Biossintese de tromboxano A2

eNOS - oxido nitrico sintase endotelial; ROS - espécies reativas de oxigénio; IL - interleucina; AT1 -
angiotensina tipo 1; NADPH - nicotamida adenina dinucleétido fosfato; PCR - proteina C reativa

Adaptado de: Oesterle et al.'®

Estes efeitos ndo apresentam relacdo com a redugao do colesterol, e
por este motivo, sdo de dificl mensuracdo. Ainda, seu impacto em
desfechos clinicos é incerto, em contraste com os beneficios contundentes
destas drogas na prevengao de eventos cardiovasculares.

As propriedades anti-inflamatérias das estatinas foram reforgadas por
estudos populacionais que demonstraram seus efeitos na reducéo dos niveis
de proteina C reativa (PCR). Um importante exemplo deste grupo de

publicagcdes é o estudo JUPITER (Justification for the Use of Statins in
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Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)'®®, que no dmbito
de prevencao primaria randomizou 17.802 pacientes sem dislipidemia e com
PCR > 2,0mg/L para receberem rosuvastatina ou placebo, e mostrou que a
rosuvastatina reduziu a PCR em 37%, a taxa de eventos cardiovasculares
em 44%, e o LDL em 50%.

Neste contexto, as estatinas emergiram como potenciais candidatas a
terapia redutora de eventos cardiovasculares em pacientes cirurgicos. Esta
hipétese foi embasada por uma série de aspectos: a) a intensa resposta
inflamatoria desencadeada pelo estresse cirurgico e sua relagao ja descrita
com as complicagdes cardiovasculares; b) a eficacia anti-inflamatoria destas
medicagcbes a curto prazo, efeito independente da redugcédo do LDL; c) o
relativo perfil de seguranga das estatinas em relacdo as drogas testadas
anteriormente, sem repercussées hemodinamicas ou na agregabilidade
plaquetaria. Assim, estudos foram realizados com o intuito de avaliar o papel
cardioprotetor das estatinas no periodo perioperatorio em pacientes

submetidos a cirurgias cardiacas e nao-cardiacas.

3.4.1 Cirurgia ndo-cardiaca

Boa parte da evidéncia a respeito do papel das estatinas em cirurgias
nao-cardiacas advém de estudos observacionais e pequenos estudos
randomizados unicéntricos. Dentre os estudos observacionais, destaca-se
recente publicagdo que avaliou mais de 180.000 pacientes submetidos a
cirurgia geral, indicando que o uso de estatinas no dia do procedimento (ou

no dia seguinte) esta associada a redugao de mortalidade e de complica¢des
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cardiovasculares, além de sugerir que a suspensdo da medicagdo esta
relacionada a aumento do risco de eventos pos-operatorios®®. Dentre os
estudos randomizados, o grupo de pacientes de cirurgia vascular foi o
primeiro a ser estudado, com evidéncias favoraveis ao beneficio das
estatinas em estudo unicéntrico com 100 pacientes'®. Metanalise de 2014
com mais de 22.000 pacientes submetidos a cirurgia vascular (embora
advindos de apenas quatro estudos randomizados e 20 estudos
observacionais) confirma os beneficios das estatinas e sugere que estas
medicacbes devam ser recomendadas como parte da estratégia pré
operatéria de otimizacdo terapéutica protetora contra eventos
cardiovasculares e mortalidade®. Essas evidéncias estimularam novos
estudos randomizados na area, que avaliaram o beneficio das estatinas em
outros grupos cirurgicos. Assim, no contexto de ressecg¢des pulmonares, foi
demonstrado em estudo com 88 pacientes que o uso de estatina reduz
complicagbes clinicas'®. No ambito de cirurgia colorretal, estudo com 132
pacientes demonstrou que o uso de sinvastatina atenua a resposta pro-
inflamatéria, no entanto sem efeitos significativos nos desfechos clinicos.
Recentemente, estudos maiores demonstraram o efeito benéfico das
estatinas no cenario de cirurgia geral. Parepa et al.'”” randomizaram 1380
pacientes submetidos a cirurgia nao-cardiaca e n&o vascular para
rosuvastatina ou placebo; nesta populagdo, o uso de rosuvastatina resultou
na reducdo do desfecho composto de angina nova, isquemia silenciosa,
sindrome coronaria aguda ou morte cardiovascular. No contexto de cirurgia

de urgéncia, Xia et al.3®4% conduziram dois estudos que somam mais de
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1000 pacientes com coronariopatia estavel em uso cronico de estatina.
Estes pacientes foram randomizados para novo bolus de estatina
(precedendo cirurgia abdominal de urgéncia) ou placebo; nesta populagéo, o
uso de dose de reforgo de estatina em usuarios crénicos reduziu eventos
cardiovasculares maiores pés-operatorios.

A analise agrupada destes estudos revela heterogeneidade
importante com relacdo aos tipos de procedimentos cirurgicos, desfechos
avaliados, tipo de estatina utilizada e regime de uso (dose de reforgo em
usuarios cronicos ou dose em bolus para pacientes virgens de estatina,
manutencdo da medicagdo no periodo pds-operatério, dentre outros). E
importante ressaltar que parte dos estudos randomizados na area foi
desenhada para avaliagdo de outros desfechos clinicos, como por exemplo
lesdo pulmonar aguda em pacientes pds-esofgectomia’®, cascata
fibrinolitica apds cirurgia colorretal’®, entre outros. Assim, estes estudos
avaliaram eventos clinicos por meio dos desfechos secundarios ou mesmo
apenas como relatos de ocorréncias durante o seguimento; logo, nao
possuem poder estatistico suficiente para conclusdes maiores.

Em suma, no contexto de cirurgia ndo-cardiaca, pequenos estudos
randomizados em diferentes grupos de pacientes sugerem beneficios das
estatinas na reducdo de eventos cardiovasculares. Excetuando-se o
subgrupo de cirurgia vascular®'9 n3o foi publicada até o momento
metanalise sobre o uso de estatinas avaliando de forma abrangente
pacientes submetidos a diferentes tipos de procedimentos exclusivamente

nao-cardiacos.
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3.4.2 Cirurgia cardiaca

No contexto da cirurgia cardiaca, uma série de estudos retrospectivos
associa o uso de estatinas a redugdo de IAM, FA, disfungédo renal e
mortalidade'"-'4. Estes dados embasam as diretrizes atuais de manejo
perioperatorio em cirurgia cardiaca, que recomendam o uso de estatinas
precedendo as intervengdes (independente do LDL), especialmente nas
cirurgias de revascularizagdo miocardica'®’. Ainda, é recomendado o rapido
retorno destas drogas no periodo pos-operatorio, sendo sua suspensao
indicada apenas na presenca de efeitos colaterais.

Assim, metanalise publicada em 2014'"% com avaliagdo de 91.491
pacientes oriundos de 54 estudos (12 randomizados e 42 observacionais)
demonstrou importante redugdo de mortalidade, além de redugdes nas taxas
de FA e AVC. Nao foram encontradas diferencas com relagdo a 1AM e
insuficiéncia renal aguda (IRA). Nova metanalise dos mesmos autores
publicada 1 ano apos''® avaliou 2138 pacientes, desta vez provenientes
apenas de estudos randomizados (17 estudos); nesta, foi demonstrado que o
uso de estatinas reduz o risco de FA, mas sem influéncia nas taxas de
mortalidade, IAM ou IRA. No entanto, os autores ressaltaram que apenas dois
estudos da amostra avaliaram mortalidade, sendo a maior parte destes
individuos submetidos a revascularizacdo miocardica. Assim, concluiram que
estes resultados ndo eram definitivos para encerrar a questdo, € que nao
deveriam ser extrapolados para outros procedimentos cirurgicos cardiacos.
Desta maneira, foi reforcada a necessidade de novos estudos randomizados

para que o uso de estatinas em cirurgia cardiaca fosse melhor avaliado.
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Desde ent&o, varios estudos foram conduzidos, sendo a maioria
desenhada para avaliacdo de FA e IRA, além de desfechos inflamatodrios. A
avaliacdo de mortalidade, IAM e AVC na maioria dos estudos foi realizada
por meio de desfechos combinados ou desfechos secundarios. De forma
interessante, estudos mais recentes n&o confirmaram o beneficio das
estatinas na redugdo de eventos cardiovasculares, nem mesmo na
prevengdo de FA%®. Além disso, estes estudos sugerem possivel associagio
das estatinas com maiores taxas de IRA3%36.117,

Em 2016, Yuan et al.'"® publicaram metanalise com 4338 pacientes
de 20 estudos, constatando que o uso perioperatério das estatinas resultava
na reducdo do risco de FA pds operatoria, particularmente no grupo de
pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica. Nesta analise, o uso
de estatinas n&o se relacionou com redugdo de IRA, AVC nem I|AM.
Entretanto, os autores relatam que houve heterogeneidade importante nos
desfechos de FA; houve ainda heterogeneidade resultante das diferencas
entre os subgrupos de revascularizagdo miocardica versus outros e entre os
usuarios cronicos de estatinas versus pacientes virgens da medicagao.
Ainda, foi indicada a presenca de viés de publicacdo nos dados referentes a
FA, além da constatacdo da baixa qualidade das evidéncias para este
desfecho.

A maior e mais recente metanalise na area também foi publicada em
2016, por Putzu et al.3’, com avaliagcdo de 5102 pacientes de 23 estudos, e
devido a alguns enfoques metodoldgicos, apresentou resultado diferente do

estudo anteriormente descrito. Nesta metanalise, os autores demonstraram
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gue o uso perioperatorio de estatinas se associa a maior risco de IRA; que
as estatinas possuem efeito neutro em FA, IAM e AVC; e que n&o é possivel
descartar o efeito negativo destas drogas na mortalidade diante da literatura
disponivel até entdo. Analises de sensibilidade foram realizadas avaliando
apenas estudos com baixo risco de viés, com posterior comparagdo com a
analise global de todos os estudos. Assim, os autores demonstraram que a
inclusdo de estudos menores e mais antigos nas analises resulta em
significativo viés de publicagéo favorecendo o uso de estatinas.

Portanto, no contexto de cirurgia cardiaca, a evidéncia disponivel até
o momento sobre os beneficios das estatinas poderia ser dividida em trés
grupos: a) estudos observacionais antigos sugerindo beneficios em eventos
cardiovasculares e mortalidade; b) estudos randomizados antigos e
pequenos, que sugerem efeitos benéficos das estatinas em complica¢des
pos-operatorias (especialmente FA e IRA), no entanto com viés de
publicacdo favorecendo as estatinas; c) estudos randomizados maiores e
mais recentes, que apontam para o aumento do risco de IRA com estatinas,
além de questionarem o beneficio destes agentes na prevengédo de FA e

sinalizarem efeito neutro na reducao de IAM e AVC.
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3.5 Metanalises Avaliando o Papel Preventivo das Estatinas no Cenario
Combinando de Cirurgia Cardiaca e Nao-Cardiaca

As estatinas s&o drogas que agem tanto na inflamag&o desencadeada
pelo trauma cirurgico quanto na estabilizagdo de placas ateroscleroticas, com
potencial efeito protetor contra complicagbes comuns entre cirurgia cardiaca e
nao-cardiaca: IAM, AVC, FA e mortalidade. No entanto, estudos que avaliaram
estes desfechos em pacientes submetidos a procedimentos cardiacos versus
estudos no cenario ndo-cardiaco apresentaram resultados discordantes. Além
disso, mesmo estudos que avaliaram pacientes submetidos ao mesmo grupo
de procedimentos também encontraram resultados divergentes. Finalmente,
varios estudos, desenhados para avaliacdo da agdo das estatinas em outros
desfechos, relataram a incidéncia de eventos cardiovasculares e sua possivel
relagdo com o uso destas medicagbes. Dessa forma, surgiu o interesse em
agrupar todas estas publicagbes para avaliagdo mais abrangente sobre os
efeitos das estatinas na prevengao de complicagdes pos-operatérias.

Kapoor et al.'"® publicaram em 2006 metanalise que agrupou 800.289
pacientes oriundos de 18 estudos, dos quais apenas 2 eram randomizados.
Nesta metanalise, os usuarios de estatinas apresentaram taxas de
mortalidade e de sindrome coronaria aguda de 30% a 42% menores quando
comparadas as taxas nos pacientes que ndo eram usuarios estatinas. No
entanto, os autores enfatizam que estes achados foram conduzidos pelos
estudos de coorte da amostra analisada, sendo o pequeno volume de
estudos randomizados incluidos insuficientes para gerar evidéncias
robustas. Assim, a propria publicacdo destaca que estes dados sao
inconclusivos para recomendagéo do uso rotineiro de estatinas com o intuito

de reduzir complicagdes cardiovasculares pos-operatérias.
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Em 2012 Chopra et al'® publicaram metanalise de estudos
randomizados avaliando a administracdo perioperatéria de estatinas em
pacientes virgens da medicagdo. Foram avaliados 15 estudos que somam
2292 pacientes, com resultado principal indicando que o uso de estatina
reduz FA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (RR=0,56, IC 95%
0,45-0,69 com NNT=6), além de também reduzir IAM nos grupos de cirurgia
cardiaca e n&o-cardiaca. Nao foi demonstrado efeito das estatinas na
reducdo de mortalidade. Como conclusao, os autores sugerem que deveria
haver uso mais amplo das estatinas com o intuito de reduzir as taxas de
eventos cardiacos pds-operatérios.

Em 2014, nova metandlise'' avaliou 16 estudos randomizados,
totalizando 2275 pacientes. Nesta publicacdo, foi demonstrada reducédo de
eventos com o uso da estatina em ambos os grupos de cirurgia cardiaca e
nao-cardiaca: reducdo de mortalidade, IAM e FA, especialmente em
pacientes de risco cardiovascular intermediario ou elevado e submetidos a
cirurgia cardiaca. Os autores também sugerem que o uso de estatinas deva
ser ampliado nestes pacientes. Entretanto, as analises em cirurgia nao-
cardiaca nao permitiram recomendacgdes definitivas, pois embora tenha
havido redugdo de mortalidade e de FA, os dados disponiveis ndo foram
suficientes para avaliar os demais desfechos neste grupo de pacientes.

Desde a publicacdo destas metanalises, novos estudos foram
publicados em cirurgia cardiaca e n&o-cardiaca, inclusive com amostras
maiores. Além disso, no campo da cirurgia cardiaca, estudos recentes tém

questionado o aumento de efeitos adversos como IRA e até mortalidade.
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Esta revisdo sistematica com metanalise de estudos randomizados foi
realizada segundo a metodologia Cochrane'® e os guidelines PRISMA
(Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses)'?,
de acordo com protocolo registrado na plataforma PROSPERO (international
PROSPEctive  Register  Of  systematic  reviews) sob  numero
CRD42018093997'24, A lista dos critérios PRISMA encontra-se em anexo no

material suplementar (Anexo A).

4.1 Estratégia de Busca

A busca por artigos pertinentes foi realizada por dois investigadores
treinados e independentes nas bases de dados PubMed, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) e Embase até 1 de maio de 2018. A
estratégia de busca visou incluir qualquer estudo randomizado com avaliagéo
de estatina comparada a controle em pacientes adultos submetidos a
tratamento cirdrgico, e combinou os seguintes termos: (statin*[tiab] OR
((“hydroxymethylglutaryl-CoA reductase’[tiab] OR "HMGCoA reductase"[tiab])
AND inhibitor*[tiab]) OR anticholesteremic[tiab] OR simvastatin[tiab] OR
rosuvastatin*tiab] OR  pravastatin*[tiab] OR atorvastatin*[tiab] OR

fluvastatin*[tiab] OR cerivastatin*[tiab] OR pitavastatin*[tiab] OR lovastatin*[tiab])



METODOS - 34

AND (surgery[tiab] OR perioperative*[tiab] OR intervention*[tiab] OR “cardiac
surgery”’[tiab] OR “cardiovascular surgery’[tiab] OR “heart surgery’[tiab] OR
‘coronary artery bypass graft’[tiab] OR “valve replacement’[tiab] OR “valve
repair’[tiab] OR “coronary surgery”[tiab]) AND (randomized controlled trial[pt]
OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trials[mh] OR random
allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR
clinical trial[pt] OR clinical trialsjmh] OR (clinical trialtw] OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind[tw])) OR (latin
squareftw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research
design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh] OR prospective studiesmh] OR
cross-over studiesimh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw])))
NOT (animal[mh] NOT human[mh])). Também foram avaliadas as referéncias

de artigos pertinentes. N&o foram empregadas restricdes de idioma.

4.2 Selegao dos Estudos

Os resumos dos estudos elegiveis obtidos pela busca inicial eram
avaliados de maneira independente por dois investigadores, sendo eventuais
divergéncias resolvidas por consenso. Os estudos selecionados apos esta
etapa eram entdo avaliados por meio do artigo completo. Foram definidos os
seguintes critérios PICOS (Population, Intervention, Control, Outcome,
Setting) para elegibilidade para inclusdo na metanalise: a) Populacao:
pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca ou n&o-cardiaca; b)
Intervencédo: administragdo de estatina no periodo perioperatério; c)

Controle: placebo ou nenhuma intervencgao ativa; d) Desfecho: pelo menos
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um dos desfechos seguintes: infarto, AVC, IRA e morte; e) Desenho do
estudo: estudo randomizado e controlado. Os critérios de exclusdo foram:
estudos em populagdo pediatrica e populagdes sobrepostas. Dois
investigadores avaliaram de forma independente os estudos selecionados
para a analise final, sendo as divergéncias resolvidas por meio de consenso

com um terceiro investigador.

4.3 Coleta dos Dados, Segurancga e Validagao

Os dados relevantes para a metanalise foram extraidos por um
investigador e inseridos em uma planilha padréo desenvolvida para este fim.
Houve posterior revisdo e validagdo dos dados por um segundo investigador
visando deteccdo de erros e inconsisténcias. Eventuais discordancias eram
resolvidas por consenso com um terceiro investigador. Também foram
coletados dados visando avaliar potenciais fontes de heterogeneidade, tais
como desenho dos estudos, cenario clinico e indicagdo da estatina,
administracdo em bolus de estatina, intervengado escolhida como controle,

entre outros, além dos desfechos de cada estudo.
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4.4 Desfechos Clinicos

O desfecho primario desta metanalise contempla os seguintes
eventos pos-operatorios: infarto, AVC, IRA e morte (até o seguimento mais
longo disponivel). Estes desfechos foram relatados conforme as definicbes
dos respectivos autores. Os dados foram coletados segundo o principio da
intencdo de tratar sempre que possivel. Os autores correspondentes eram
contatados nos casos de auséncia de dados sobre algum desfecho de

interesse, visando obter dados n&o publicados originalmente.

4.5 Avaliagao da Qualidade Metodolégica dos Estudos

Foi utilizada a metodologia Cochrane para avaliagdo da qualidade dos
estudos incluidos'?. A avaliagdo do risco de viés classificou cada estudo
como de risco baixo, elevado ou incerto para cada uma das categorias de
vieses seguintes: viés de selegdo (geragdo de sequéncia aleatoria e
alocacgao sigilosa), viés de desempenho ou viés de performance (cegamento
de participantes e pesquisadores), viés de deteccdo (cegamento dos
avaliadores de desfechos), viés de atrito (dados incompletos sobre os
desfechos) e viés de relato (relato seletivo dos desfechos). A presencga de
viés de publicagdo foi avaliada visualmente por meio do grafico de funil
(funnel plot) para as analises agrupadas com mais de 10 estudos'?.
Também foram avaliados outros itens como analise por intencdo de tratar
(intention-to-treat analysis ou ITT), calculo do tamanho amostral e aprovacao

ética dos estudos.
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4.6 Analise Estatistica

A analise foi estratificada de acordo com o tipo de cirurgia: cardiaca ou
ndo-cardiaca. Para cada desfecho, foi calculada a razdo de chances ou odds
ratio (OR) com os respectivos intervalos de confianga de 95% (IC). Para
eventos frequentes, pré-definidos como frequéncia do evento no grupo controle
> 10%, foi calculado o risco relativo (RR) e IC 95%. O valor de p menor ou igual
a 0,05 foi considerado significante. No caso de resultado estatisticamente
significante, foi calculado o numero necessario para tratar (NNT) ou o numero
necessario para causar dano (NNH) e IC 95%. A heterogeneidade foi avaliada
pelo teste Q de Cochran, e caracterizada com I%. Foi utilizado um modelo de
efeito fixo para a metanalise na auséncia de heterogeneidade significativa,
definida como valor de p > 0,10 e 1< 50%. Na presenga de heterogeneidade,
foi utilizado o modelo de efeitos aleatdrios, exceto nas situagdes nas quais
poucos estudos dominavam as evidéncias disponiveis, ou ainda na presenca
de viés de publicagéo, pois nestes contextos, a metanalise de efeitos aleatorios
pode atribuir maior peso a estudos menores'?.

Conforme recomendado pela metodologia Cochrane'??, foram realizadas
analises de sensibilidade para cada desfecho, a fim de avaliar a influéncia do
risco de viés dos estudos. Estas analises foram realizadas com avaliagdes em
separado para diferentes cenarios: incluindo apenas estudos com baixo risco
de viés ou incluindo estudos com risco de viés incerto ou elevado. Além disso,
foram realizadas analises de sensibilidade adicionais com mudancas das
estatisticas descritivas (OR, RR, diferenga de risco). Dois pesquisadores

avaliaram de forma independente a presenca de possiveis conflitos de



METODOS - 38

interesse por parte dos autores, bem como o financiamento de cada estudo.
Diante da possibilidade de viés relacionado a conflito de interesses, foi
realizada analise de sensibilidade excluindo estas publicacbes. Os resultados
das anadlises de sensibilidade foram relatados apenas quando apresentavam
diferencas relevantes em relagao "a analise primaria.

A meta-regressao foi empregada para examinar a possivel influéncia
do tempo de uso de estatina ou do ano de publicacdo dos estudos nos
desfechos clinicos. Analises de subgrupo foram realizadas com estudos que
incluiram apenas pacientes virgens de estatina e com estudos que né&o
incluiram apenas pacientes virgens de estatina (ou seja, populagdo de
usuarios crénicos ou ainda estudos com regimes mistos de estatina).
Diferencas entre os subgrupos foram avaliadas pelo teste qui-quadrado. Foi
utilizado o software Review Manager (RevMan versao 5.3. Copenhague: The
Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014), além do
programa Open Meta-Analyst para condugao da meta-regresséo.

Para quantificar a confiabilidade estatistica dos dados, foi realizada a
analise sequencial dos estudos (trial sequential anlysis, TSA) com analise
per-protocol e de modelo fixo, com a intencdo de manter o risco global de
erro tipo | de 5% e de erro tipo Il de 10%, com poder de 90%'?>'%7. Foi
assumida uma redugédo do risco relativo (RRR) ou aumento do risco relativo
(ARR) de 15%, sendo estimada a propor¢cao de eventos controle para de
estudo baixo risco de viés. Foi utilizado o software TSA (TSA Viewer, versao
0.9.5.5 Beta, unidade de estudos de Copenhagen, centro de pesquisa

clinica, Rigshospitalet, 2016.).
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5.1 Resultados das Buscas

A busca nas bases de dados resultou em 8376 referéncias. Destas,

35 preencheram os critérios de inclusdo e foram incluidas na analise,

totalizando 8200 pacientes5:36.39.40,104-108117,128-153 = A" Figura 1 apresenta o

fluxograma do estudo referente a busca na literatura, conforme

disponibilizado na publicagido da recomendacgio PRISMA™%4,
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Figura 1 - Fluxograma do estudo referente a busca na literatura
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Os critérios de exclusao dos 54 estudos excluidos estao descritos no

Quadro 3.

5.2 Analise Descritiva dos Estudos Incluidos
As caracteristicas principais dos 35 estudos incluidos estdo descritas

nos Quadros 4 e 5.
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Dentre os 35 estudos selecionados para a metanalise, 25 estudos
(4698 pacientes) incluiram pacientes submetidos a cirurgia cardiaca eletiva.
A revascularizagdo miocardica foi o procedimento mais frequente, realizado
em 72,29% dos pacientes. Dez estudos (3502 pacientes) avaliaram
pacientes submetidos a cirurgia nao-cardiaca, com distribuicdo dos
procedimentos detalhada a seguir: dois estudos em cirurgia n&o-cardiaca
eletiva, dois estudos em cirurgia vascular eletiva, um estudo com ressecgao
pulmonar eletiva, um estudo em cirurgia ortopédica eletiva, um estudo em
esofagectomia eletiva, um estudo em cirurgia colorretal eletiva e dois
estudos em cirurgia abdominal de urgéncia, conforme demonstrado No

Quadro 6.

Quadro 7 - Principais tipos de cirurgias incluidas na metanalise
RM com CEC - 964 pacientes
Cardiaca - 4698 pacientes RM sem CEC - 406 pacientes

Valvar - 478 pacientes
Outros* - 1548 pacientes
Nao-cardiaca eletiva - 2081 pacientes
Vascular eletiva - 100 pacientes
Pulmonar eletiva- 88 pacientes

Nao-cardiaca - 3502 pacientes = Ortopédica eletiva - 20 pacientes
Esofagectomia eletiva - 31 pacientes
Colorretal eletiva - 132 pacientes
Abdominal de urgéncia - 1050 pacientes

*inclui pacientes submetidos a cirurgia combinada (RM e valvar) ou outras cirurgias cardiacas, além de
pacientes que néo tiveram o tipo de procedimento informado

RM = revascularizagdo miocardica

Vinte e quatro estudos incluiram exclusivamente pacientes virgens de

estatina (4101 pacientes), trés estudos incluiram pacientes em uso crénico
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de estatina (1080 pacientes) e cinco estudos incluiram populagdo mista
(2810 pacientes).

Em todos os estudos o uso de estatina foi iniciado no pré-operatdrio,
sendo que em 19 estudos também houve uso de estatina no pds-operatdrio.

O tempo de uso pré-operatorio de estatina variou de 1 a 28 dias
(mediana de 7 dias) e a duracgao total do tratamento variou de 2 a 45 dias. A
atorvastatina (10 a 80 mg) foi administrada em 22 estudos, a sinvastatina (20
a 80 mg) em seis estudos, a rosuvastatina (10 e 20 mg) em cinco estudos, a
pravastatina 40 ou 80 mg em um estudo e fluvastatina 80 mg em um estudo,

conforme demonstrado na Figura 2.

— Atorvastatina (10 a 80 mg) 22 estudos
]
E — Sinvastatina (20 a 80 mg) 6 estudos
=
=
g
=] Rosuvastatina (10 e 20 mg) 5 estudos
g
)
)
o]
.g. = Pravastatina 40 ou 80 mg 1 estudo
[

— Fluvastatina 80 mg 1 estudo

Figura 2 - Tipo de estatinas e respectivas doses utilizadas nos estudos incluidos
nesta metanalise

Vinte e seis estudos utilizaram placebo como controle e nove estudos
utilizaram a auséncia de intervengao ativa como controle.
Foram recebidos dados adicionais ndo publicados enviados pelos

autores de 13 estudos35,106,108,117,129,132,134-,139,142,146_
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5.3 Analise do Risco de Viés dos Estudos Incluidos

Oito estudos foram classificados como baixo risco de viés em todos
as categorias de vieses 3936:39.104106117.136,146  Cinco estudos foram
classificados com risco indeterminado de vigs?#108.137.147.153 ¢ 22 estudos
foram classificados como alto risco de viés. Nenhum viés de publicacao foi
encontrado. As Figuras 3 e 4 representam a classificagdo de viés dos

estudos.
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Almansob 2012

Amar 2015
Aydin 2015
Baran 2012
Bass 2018
Berkan 2009
Berwanger 2017
Billings 2016
Carrascal 2016
Castaiio 2015
Chello 2006
Christenson 1999
Dehghani 2015
Durazzo 2004
Hua 2017

Ji 2009
Mannacio 2008
Mansour 2016
Nakamura 2006

Neilipovitz 2012

Parepa 2017

Park 2016

Patti 2006

Prowle 2012
Shyamsundar 2010
Singh 2016

Song 2008

Spadaccio 2010

Sun 2011

Tamayo 2009
Vukovic 2011
Xia 2014

Xia 2015
Youn 2011

Zheng 2016

Figura 3 - Resumo do risco de viés: representagao grafica do risco de viés: revisdo
do julgamento dos pesquisadores sobre cada item da avaliagdo de risco de
viés, com avaliagao individual de cada estudo incluido
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Geragao da sequéncia aleatoria (viés de selegdo) _I
Alocacéo sigilosa (viés de selegdo) _I
Cegamento de participantes e pesquisadores (viés de desempenho ) _| -
Cegamento dos avaliadores de desfechos (viés de detecgao) -I -
Dados incompletos sobre os desfechos (viés de atrito) _‘ -
Relato seletivo (Viés de relato ) _| -
Outros vieses _I -
1 l l
I

\ 1 1 1
0%  25% 50% 75%  100%

. Baixo risco de viés Risco incerto de viés . Alto risco de viés

Figura 4 - Representagdo grafica do risco de viés: revisio do julgamento dos
pesquisadores sobre cada item da avaliagdao do risco de viés, apresentado
na forma de porcentagem do conjunto de todos os estudos incluidos

Com relagdo a avaliagdo de conflito de interesse nos estudos, dois
pesquisadores avaliaram independentemente a presenca de possiveis
conflitos de interesse por parte dos autores, além do financiamento de cada
estudo. Em caso de conflitos de interesse industriais possiveis ou pouco
claros, foi realizada a anadlise de sensibilidade excluindo estes estudos.
Quatorze estudos foram julgados como baixo risco para conflitos de
interesses, 14 com risco pouco claro e seis com risco alto), no entanto, ndo

foi encontrada evidéncia de efeitos a favor das estatinas.
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5.4 Desfechos Clinicos
5.4.1 Infarto agudo do miocardio

Em pacientes submetidos a cirurgia ndo-cardiaca, foram observadas
menores taxas de IAM pds-operatério nos pacientes em uso de estatinas
(OR=0,44 [IC 95%, 0,30 a 0,64], NNT= 36 [95% IC, 25 a 66]), mas a analise
TSA foi inconclusiva para uma RRR=15% devido a existéncia de poucos
dados. De maneira inversa, ndo foram observados beneficios das estatinas
na redugdo de IAM em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (OR=0,93

[IC 95%, 0,70 a 1,24]) (psubgrupo = 0,002), conforme demonstrado no Grafico

Grafico 1 - Infarto agudo do miocardio, Forrest Plot para infarto agudo
do miocario pods-operatério em pacientes em uso de
estatinas comparados a controle

Estatinas Controle Odds Ratic Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IC 95%, Fixo, M-H IC 95%, Fixo, M-H
Infarto agude do miocardie em cirurgia ndo camiaca
Amar 2015 0 43 2 45 1.3%  0.20 [0.01, 4.29]
Bass 2018 0 10 a 10 Néo estim avel
Berwanger 2017 1 326 14 316 7.5% 0.75 [0.34, 1.49] —_—
Durazzo 2004 3 50 8 50 4.1% 0.34 [0.08, 1.35] I —
Neilipovitz 2012 3 42 1 17 0.7% 1.23[0.12,12.74] D
Parepa 2017 7 691 19 689 10.3%  0.34 [D.15, 0.84] L —
Shyamsundar2014 0 15 1 16 0.8%  0.33[0.01,883| v
Xia 2014 5 250 18 250 9.7% 0.26 [0.10.0.72] -
Xia 2015 1 275 23 275 12.1%  0.46 [0.22, 0.9¢] -
Subtotal (IC 95%) 1702 1668  46.5% 0.4 [0.30, 0.64] -
Eventos totais 40 86
Heterogeneidade: Chiz=4.11, df =7 [P = 0.77); F=0%
Teste para efeito geral: 7 = 4.26 (P <0.0001)
1.1.2 Infarto agudo do miecardio em cirurgia cardiaca
Almansob 2012 a 48 a 64 Ndao estimavel
Aydin 2015 1 30 0 30 0.3%  3.10[0.12.79.23]
Baran 2012 ] 30 1 30 0.8% 0.32[0.01.8.24]
Berkan 2009 ] 23 ] 23 Néo estimavel
Billings 2014 49 308 47 307 21.7% 1.05 [0.68, 1.62] —_—
Carrascal 2016 2 48 ] 43 03% 4.78[0.22, 102.43]
Castario 2015 ] 20 1 10 1.1% 0.15 [0.01. 4.15] <t
Chello 2006 a 20 a 20 Néo estimavel
Christenson 1999 a 40 a 37 Ndao estimavel
Dehghani 2015 0 29 0 29 Néo estimavel
112009 ] 71 1 69 0.8% 0.32 [0.01.7.97]
Mannacio 2008 1 100 2 100 1.1% 0.49 [0.04, 5.55]
Mansour 2014 1 25 1 25 0.5% 1.00 "[0.04, 16.93]
Park 2016 a 100 a 100 Nao estimavel
Patti 2006 3 101 3 99 1.6% 0.98 [0.19, 4.97] D
Song 2008 2 62 1 62 0.5% 2.03[0.18,23.02]
Spadaccio 2010 0 25 0 25 Nao estimavel
Sun 2011 a 49 1 51 0.8% 0.34 [0.01.8.55]
Vukowic 2011 1 29 1 28 0.5% 096[0.06,1621]
Youn 2011 a 71 3 71 1.5% 0.14 [0.01, 2.70]
Zheng 2014 37 940 41 962  21.4%  0.90]0.57,1.42] 1—
Subtotal (IC 95%) 2208 2185 53.5% 0.93 [0.70, 1.24]
Eventos totais
Heterogeneidade: Chi2 = 6.54, df = 13 [P =0.92); 12=0%
Teste para efeito geral: 7= 0.50 (P =0.61)
Tetal (IC 95%) 3910 3853 100.0% 0.70[0.56, 0.88] -
Eventos totais 137 189 | ' | ,
Heterogeneidade: Chiz=19.78, df = 21 [P = 0.54): E=0% ' T T 1
Teste para efeito geral: Z = 3.11 [P =0.002) 0.01 0.1 1 10 100

Teste para diferenca de subgrupos: Chi? = 9.70, df =1 (P =0.002): P = 89.7% Favorece [estatinas] Favorece [controle]
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Foram encontrados resultados semelhantes quando a analise foi
limitada a estudos com baixo risco de viés (OR=0,28 [IC 95, 0,13 a 0,64],
dois estudos e 300 pacientes), mas nao ao limitarmos a analise ao cenario
de estudos com baixo risco de viés avaliando pacientes virgens de estatinas
submetidos a cirurgia ndo-cardiaca (OR=0,34 [IC 95%, 0,08 a 1,35], um

estudo e 100 pacientes).

5.4.2 Acidente vascular cerebral

N&o houve diferenga significativa nas taxas de AVC pdés-operatorio
tanto para cirurgia cardiaca (OR=1,10 [IC 95%, 0,60 a 2,03]) quanto para
cirurgia nao-cardiaca (OR=0,71 [IC 95%, 0,09-5,64]), com analise TSA

inconclusiva (Grafico 2).
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Grafico 2 - Acidente vascular cerebral. Forrest Plot para acidente
vascular cerebral pés-operatéorio em pacientes em uso de
estatinas comparados a controle

Estatinas Controle Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IC 95%, Axo, M-H IC 95%, Fixo, M-H
AVC em ciurgia ndo cardiaca
Bass 2018 0 10 0 10 Néo estimdavel
Berwanger 2017 3 326 0 316 1.9% 6.85[0.35,133.12] >
Durazzo 2004 0 50 2 50 9.5% 0.19 [0.01, 4.10] T
Neilipovitz 2012 0 42 0 17 Néo estimével
Shyamsudar 2014 0 15 0 16 Néo estimével
Xia 2015 1 275 3 275 11.5% 0.33[0.03, 3.20] -
Subtotal (IC 95%) 718 684 22.9% 0.82 [025,2.71] -_‘-

4 5

Eventos totais
Heterogeneidade: Chiz = 3.44, df =2 (P =0.18); 2=42%
Teste para efeito geral: 7 = 0.32 (P = 0.75)

1.3.2 AVEem cirurgia cardiaca

Almansob 2012 0 68 0 64 Né&o estimével

Baran 2012 0 30 0 30 Nao estimdavel

Bilings 2016 10 308 7 307 26.1% 1.44 [0.54, 3.83] —T
Carrascal 2016 1 47 1 43 399 091 [0.06, 15.08]

Castario 2015 0 20 0 10 Né&o estimavel

Chello 2006 0 20 0 20 Nao estimdével

Dehghani 2015 0 29 0 29 Nao estimdavel

i 2009 0 71 89 saw 0.32[0.01,7.97] * -

Mannacio 2008 0 100 0 100 Né&o estimével

Park 2016 4 100 4 100 148% 1.00 [0.24, 4.11] _—
Song 2008 2 62 2 62 743 1.00 [0.14, 7.33] E—
Spadaccio 2010 0 25 0 25 Nao estimdével

Zheng 2016 5 960 5 262 19.1% 1.00 [0.29, 3.47] I S——
Subtotal (IC 95%) 1840 1821 77.1% 1.09 [0.60, 2.00] <
Eventos totais 2 20

Heterogeneidade: Chiz=0.92, df =5 (P =0.97); 2= 0%
Teste para efeito geral: Z=0.29 (P =0.77)

Total (IC 95%) 2558 2505 100.0% 1.03 [0.60, 1.77]

Eventos totais 26 25

Heterogeneidade: ChiZ = 4.65, df =8 (P =0.79); 2=0% t t t t
Teste para efeito geral: Z =0.11 (P = 0.91) 0.05 0.2 1 5 20
Teste para diferengas de subgrupos: Chiz=0.17, df =1 (P = 0.68]; 2 = 0% Favorece [estatinas] Favorece [controle]

5.4.3 Insuficiéncia renal aguda

O uso perioperatério de estatinas foi associado a maior incidéncia de
IRA quando comparado a controle em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca (11 estudos e 3384 pacientes, RR=1,15 [IC 95%, 1,00 a 1,31],

NNT= 40 [IC 95%, NNT= 19 a NNT= 866]), conforme demonstra o Grafico 3.
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Grafico 3 - Insuficiéncia renal aguda. Forrest Plot para insuficiéncia
renal aguda poés operatéria em pacientes em uso de
estatinas comparados a controle

Estatinas Controles Risco Relativo Rsco Relativo
Estudo ou Subrupo Eventos Total Eventos Total Peso IC 95%, Fixo, M-H IC 95%, Fixo, M-H
1.2.1 Insuficiéncia Renal Aguda em cirurgia ndo cariaca
Bass 2018 0 10 0 10 N&o estimavel
Berwanger 2017 14 %0 10 98  3.1% 1.52[0.71,3.26] i E—
Shyamsundar 2014 0 15 0 16 Né&o estimdvel
Subtotal (IC 95%) 115 124 31% 1.52[0.71, 3.2¢] B
Eventos totais 14 10
Heterogeneidade: NGo aplicavel
Teste para efeito geral: Z=1.09 (P =0.28)
1.2.2 Insuficiéncia Renal Aguda em cimurgia camdiaca
Baran 2012 0 30 0 30 Nao estimavel
Billings 2016 64 308 60 307 19.2% 1.06 [0.78, 1.46] -
Carrsacal 2016 3 47 0 43 0.2% 6.42[0.34,120.73] —
Castano 2015 4 20 1 10 0.4% 2.00[0.26, 15.62] _
Chello 2006 1 20 1 20 0.3% 1.00[0.07, 14.90]
Christenson 1999 3 40 8 37 27% 0.35 [0.10, 1.21] _
Mannacio 2008 1 100 3 100 1.0% 0.33 [0.04, 3.15] I — E—
Park 2016 21 100 26 100 8.3% 0.81 [0.49, 3.15] —
Prowle 2012 13 50 16 50 5.1%  0.81[0.44,1.51] —
Spadaccio 2010 1 25 1 25 0.3% 1.00[0.07,15.12]
7heng 2016 237 960 186 962 59.4% 1.28 [1.08,1.51] l’
Subtotal (IC 95%) 1700 1684 96.9%  1.15[1.00, 1.31]
Eventos totais 348
Heterogeneidade: Chi2=11.12, df =9 (P = 0.27); 2= 19%
Teste para efeito geral: Z=1.94 (P = 0.05)
Btal (IC 95%) 1815 1808 100.0%  1.16 [1.01, 1.32] l’
Eventos totais 42 312
Heterogeneidade: Chi2 = 11.64, df = 10 (P = 0.31); 12= 14% I } } |
Teste pgrc efeito geral: 2= 2.12 (P = o.oa[] ! 0.01 o1 1 10 100
Favorece [estatinas] Favorece [controle]

Teste para diferencgas de subgrupo: Chi2= 0.53,df =1 (P =0.47), P=0%

Este resultado foi mantido mesmo quando a analise é limitada a
estudos com baixo risco de viés (RR 1,17 [IC 95%, 1,02-1,34], NNT= 30 [IC
95%, 16 a 307]). No entanto, na analise de sensibilidade, este efeito ndo é
mantido quando se utiliza o modelo de efeitos aleatérios (todos os estudos:
RR=1,05 [IC 95%, 0,85 a 1,30]; estudos com baixo risco de viés: RR=1,11
[1C 95%, 0,92 a 1,34] ) ou quando a analise € limitada a pacientes virgens de
estatina (RR=1,09 [IC 95%, 0,75 a 1,57]). A analise TSA foi inconclusiva
para um ARR= 15% devido a limitagdo de dados disponiveis. Na analise de
meta-regresséo, foi demonstrada correlagdo entre IRA e ano de publicagéo
dos estudos (p=0,020), sugerindo que estudos mais antigos tendem a relatar

efeitos em favor das estatinas. Nenhum efeito significativo foi encontrado na
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populacédo de cirurgia ndo-cardiaca (RR=1,52 [IC 95%, 0,71 a 3,26], com
analise TSA inconclusiva). No entanto, apenas trés estudos (239 pacientes)

relataram o desfecho nesta populagcédo, conforme demonstrado no Grafico 3.

5.4.4 Mortalidade

Em ambos os grupos (cirurgia cardiaca e n&o-cardiaca), o uso
perioperatorio de estatinas n&do foi associado a nenhuma diferenca
significativa nas taxas de mortalidade durante o seguimento médio de 30

dias. O Grafico 4 demonstra a analise de mortalidade.

Grafico 4 - Mortalidade. Forrest Plot para mortalidade poés-operatoéria
em pacientes em uso de estatinas comparados a controle

Estatinas Controle Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso 1C 95%, Fixo, M-H IC 95%, Fixo, M-H
Mortalidade em ciurgia nde-cardiaca
Amcr 2015 1 43 3 45 7.5% 0.33 [0.03, 3.34]
Bass 2018 Q 10 o] 10 Nac estimavel
Berwanger 2017 14 326 13 316 32.3% 1.0510.48, 2.24] I —
Durcizzo 2004 1 50 2 50 5.0% 0.49 [0.04, 5.58] v
MNelipovitz 2012 Q0 42 0 17 Néao estimdvel
Parepa 2017 2 691 7 689 17.9% 0.28 [0.06, 1.37] —_— 1
Shyamsundar 2014 0 15 0 16 Néio estimével
Singh 2014 1 65 1 &7 2.5% 1.03 [0.06, 16.84]
Xia 2014 1 250 2 250 5.1% 0.50 [0.04, 5.53]
Hic 2015 Q 275 o] 275 Néo estimdvel
Ssubtotal (IC 95%) 1767 1735 70.1% 0.70 [0.39, 1.25] e o

Eventos totais 20 28
Heterogeneidade: Chi*= 295, cf =5 (P =0.71): I?
Teste para efeito geral : 7= 1.21 (P <0.22)

1.4.2 Mcrtalidade em cirurgia cardiaca

Almarsob 2012 0 &8 0 b4 Néao estimavel
Aydin 2015 1 0 9 30 1.2% 3.10[0.12,79.23]
Baran 2012 Q 30 0 30 Né&o estimdvel
Billings 2016 4 308 307 2.5% 4.03 [045, 36.23]
Carrascal 2016 1 47 1 43 2.6% 091 [0.06, 15.0¢]
Castafio 2015 0 20 g 10 Néo estimavel
Chello 2006 0 20 9 20 Néio estimavel
Christenson 1999 a 40 0 37 N&o estimdvel
Dehghari 2015 0 % g 29 Néio estimavel
Hua 2017 1 &5 1 45 2.5% 1.00 [0.06, 16.34]
Ji 2009 0 71 0 69 Néo estimdvel
Mannacio 2008 0 100 o 100, Néo estimével
Mansour 2016 2 25 3 25 7.1% 0.64 [0.10, 4.19]
Ec:kkozrgiu 2006 ? 11050 0 16 Néo estimavel
crl 0 100 0.03[0.12, 75.28
Patti 2006 2 01 2 99 ;% 0.93[ [0.14, 7.10]]
Prowde 2012 2 00 50 Jom 5.21 [0.24, 111.24] >
Spadaccio 2010 0 25 0 25 - Néo estimavel
Tamayo 2009 0 Z o 22 Na&o estiménvel
Vukovic 2011 0 29 0 28 = .
Youn 2011 o] 71 1 71 3.8% oNs%u[g (S:jw‘mau 5? ]I
Theng 2016 3 960 1 962 25% 3,01 [031,29.01 >
Subtotal (IC 95%) 2226 2202 29.9% 1 55[[;] 7% 3'31} B
Eventos totais -

Heterogeneidade: Chi? = 4.20, cff = 9 (P = 0.90]: I* = 0%
Teste para efeito geral 12 =1.24 [P = 0.22)

Total (IC 95% ) 3993 3993 100.0% 0.96 [0.62, 1.51] ‘?"

Eventos totais 37 B ! ! ! !
Heterogeneidade: Chi? = 9.15, df = 15 [P = 0.87): 12 = 0% ' ' ! T T
Teste para efetto geral: 2= 0.17 [P = 0.87) 0.05 0.2 1 5 20

Teste para diferengas de subgrupos: Chi* = 297, df = 1 [P = 0.08): I* = 66.4% Favorece [estatinas] Favorece [controle]
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No entanto, quando a analise € limitada a estudos com baixo risco de
viés, 0 uso peri-operatério de estatinas foi associado ao aumento de
mortalidade na populagdo de cirurgia cardiaca (OR=3,71 [IC 95%, 1,03-
13,34], NNT= 181 [IC 95%, 97 a 1187]). A analise TSA sugere que nao ha
evidéncia solida para um ARR =15%, com apenas 10,12% do tamanho da
informacgé&o reunida.

O Quadro 7 resume os desfechos e a analise de sensibilidade

conforme os riscos de viés dos estudos.
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5.5 Influéncia do Regime de Estatinas nos Desfechos

A analise de meta-regresséo de efeito fixo foi utilizada para avaliar a
possivel influéncia do regime de tratamento com estatina (per-protocol) e do
ano de publicagao (post-hoc) nos desfechos clinicos. Foi avaliado o impacto
do tempo de tratamento com estatina no pré-operatério, o tempo de
tratamento com estatina no pds-operatério, o tempo total de tratamento com
estatina no perioperatorio (pré-operatorio + pos-operatério) e a proporgéo de
pacientes sem tratamento prévio com estatina. As analises ndo encontraram
qualquer correlagdo possivel entre o desfecho e as variaveis do regime
estatina. Foi demonstrada correlagdo entre IRA em estudos de cirurgia
cardiaca e ano de publicagdo (coeficiente de inclinacdo=0,031, valor de
p=0,020), com estudos mais antigos tendendo a valorizar os efeitos da
intervencdo em favor das estatinas. A analise de meta-regresséo foi
realizada utilizando-se o programa Open Meta-Analyst.

Estes resultados sdo demonstrados no Quadro 8.
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6.1 Significado e Impacto dos Principais Achados

Esta € a maior metanalise até a presente data que avaliou os efeitos
das estatinas em desfechos pds-operatérios, com a inclusdo de 35 estudos
randomizados e 8200 pacientes. Além disso, inclui estudos em cirurgias
cardiacas e nao-cardiacas.

Os resultados demonstram que o uso perioperatério de estatina
parece ser protetor contra o o infarto agudo do miocardio no pds-operatoério
em cirurgia ndo-cardiaca, mas associado a aumento do risco de insuficiéncia
renal aguda em cirurgia cardiaca. O uso da estatina foi associado a aumento
da mortalidade hospitalar em cirurgia cardiaca ao serem analisados estudos
com baixo risco de viés. No entanto, a qualidade e quantidade das
evidéncias até o momento ainda sao insuficientes para permitir uma
conclusao definitiva sobre o tema.

No contexto de cirurgia ndo-cardiaca, metanalise prévia que avaliou
cinco estudos randomizados em cirurgia vascular mostrou que o uso de
estatinas ndo se relacionava a efeitos benéficos nem deletérios nos
desfechos pos-operatorios''®. De Waal et al.'?', em uma metanalise de 16
estudos que incluiu apenas pacientes virgens de estatinas, demostraram que
o inicio da medi¢ao nesta coorte de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

e nao-cardiaca reduzia mortalidade perioperatéria, IAM e fibrilacdo atrial,
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além de reduzir o tempo de internagcdo hospitalar. A presente metanalise é
consistente com achados anteriores em relacdo a prevencao de IAM pos-
operatorio, mas ndo foram demonstrados efeitos benéficos no subgrupo de
pacientes virgens de estatina.

Por outro lado, metanalise recente com avaliacdo de 23 estudos
(5102 pacientes) exclusivamente no contexto da cirurgia cardiaca nao
demonstrou efeito protetor das estatinas na incidéncia pds operatoria de
IAM, infecgdo e AVC®. No presente estudo detectou-se maior ocorréncia de
IRA no grupo exposto as estatinas, ndo sendo possivel descartar potencial
efeito deletério sobre mortalidade.

A presente metanalise encontrou potencial efeito benéfico das estatinas
na reducao das taxas de |IAM pds-operatorio no grupo de cirurgia ndo-cardiaca,
de maneira contraria ao grupo de cirurgia cardiaca, cenario no qual os efeitos
das estatinas foram neutros. Estudo randomizado prévio de 2004 sugeriu que a
administracdo de atorvastatina de curta duragdo reduz significativamente a
incidéncia de eventos cardiovasculares maiores (MACE) apds cirurgia
vascular'®. De maneira oposta, estudo maior e mais recente de 2017
encontrou resultados neutros das estatinas nas taxas de MACE, mesmo no
subgrupo de cirurgia vascular'. Em 2012, Chopra et al.'?, publicaram
metanalise incluindo 15 estudos randomizados com 2292 pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca e nao-cardiaca, na qual foi observado que o uso peri-
operatorio de estatinas reduziu o risco de IAM. A crescente quantidade e
qualidade de dados mais recentes permitiu uma analise mais criteriosa dos

potenciais efeitos cardioprotetores das estatinas em cirurgia ndo-cardiaca. No
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grupo de cirurgia cardiaca, este beneficio ndo se confirmou. De fato, nos
maiores estudos randomizados realizados até o momento no grupo de cirurgia
cardiaca, ndo houve diferenga entre os grupos estatina e controle com relagao
a |AM pos-operatorio e injdria miocardica®%.

O uso das estatinas parece reduzir o risco de infarto perioperatério
devido as suas propriedades de modulacido endotelial e ainda devido a seus
efeitos anti-inflamatoérios, reduzindo a instabilidade da placa. Em cirurgia
cardiaca, o infarto agudo do miocardio (tipo 5 de acordo com a Terceira
Definigdo Universal de IAM)'™8 ocorre principalmente devido a isquemia
decorrente de falhas na funcdo do enxerto recém implantado, devido a
evento coronariano agudo envolvendo as artérias coronarias nativas ou
ainda devido a cardioprotecdo inadequada durante a circulagcédo
extracorpérea. Diferentemente, no campo da cirurgia ndo-cardiaca, a
isquemia perioperatéria ocorre como consequéncia da liberagdo de
catecolaminas (resultando em aumento da demanda de oxigénio) associada
a resposta inflamatoéria aguda (levando a alteragbes nas caracteristicas da
placa ateromatosa e culminando na ruptura de lesGes vulneraveis)'s.
Assim, pode-se postular que os diferentes mecanismos fisiopatologicos
poderiam explicar os diferentes achados das estatinas na protegao contra
IAM apds cirurgia cardiaca e n&o-cardiaca. Ainda, ndo foi demonstrado
efeito das estatinas com relagao a acidente vascular cerebral pds-operatorio,
outra complicagdo cardiovascular grave. Este ponto deve ser melhor
esclarecido em estudos futuros, pois os dados disponiveis até o momento

ainda sdo escassos.
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Esta metanalise confirma os achados recentes de que o uso
perioperatorio de estatinas esta associada o aumento da incidéncia de IRA
apos cirurgia cardiaca. Por muitos anos, o tratamento com estatinas foi
considerado uma terapia atraente para prevencdo de IRA apds cirurgia
cardiaca’®. No entanto, estudos randomizados de alta qualidade suportam a
auséncia de efeito protetor renal perioperatorio das estatinas3®36.117. O maior
estudo neste topico randomizou 1922 pacientes com cirurgica cardiaca
eletiva programada para receberem rosuvastatina ou placebo iniciados antes
do procedimento®. Foi demonstrado que o uso de estatina esta associado a
taxas significativamente mais elevadas de casos de IRA, além de niveis
mais elevados de creatinina plasmatica 48 horas apds a cirurgia cardiaca.
De forma semelhante, o segundo maior estudo randomizado publicado até o
momento por Billings e colaboradores avaliou 615 pacientes randomizados
para atorvastatina ou placebo, mostrarando uma tendéncia nao significativa
em favor do placebo e um possivel efeito prejudicial da terapia com estatina
no pequeno subgrupo de pacientes com doenga renal crbnica sem
tratamento prévio com estatina®®. Os autores deste estudo concluem que a
associacao entre o uso pré-operatorio de estatinas e a reducao de IRA pos-
operatoria é inconsistente. Assim, sugerem que fatores como o viés de
selegdo para o uso de estatinas, os efeitos variaveis de diferentes regimes
destas medi¢des e a inclusdo de populagcbes heterogéneas nas analises
poderiam ter afetado os resultados de séries retrospectivas anteriores, que
atribuiram “as estadias efeitos benéficos na funcdo renal. Os mecanismos

exatos de aumento da ocorréncia de IRA relacionados ao uso de estatinas
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ainda nao foram elucidados. As estatinas parecem levar a disfuncéo
mitocondrial global, levando ao desequilibrio energético celular com impacto
nas células renais'®. Estudos adicionais de alta qualidade devem avaliar
sistematicamente a relacdo entre os desfechos renais pds-operatorios e
variaveis relacionadas ao paciente (por exemplo, doenga renal crbnica), a
cirurgia e ao regime de estatina utilizado (por exemplo, tipo de estatina e

duracao da tratamento).

6.2 Limitagoes e Qualidades

Este estudo apresenta algumas limitagdes, sendo a maioria delas
caracteristicas de todas as metanalises de dados agrupados. Diferentes
dosagens e formulag¢des de estatinas foram utilizadas nos estudos incluidos.
N&o foram realizadas analises de subgrupo para os diferentes regimes de
estatina utilizados, uma vez que quase todos os estudos administraram
diferentes doses e formulagdes de estatinas por diferentes periodos de
tempo, sendo que a analise teria sido influenciada pelos resultados com
maior risco de viés. Outra limitacdo € que a maioria dos estudos elegiveis
para esta analise incluiu pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, pois ha
poucos estudos randomizados de alta qualidade de pacientes submetidos a
cirurgia ndo-cardiaca. Para avaliar os efeitos de vieses metodologicos nos
resultados, foram realizadas analises de subgrupos de acordo com o risco
de viés dos estudos. Além disso, a maioria dos estudos incluidos teve foco
no periodo perioperatorio, sem relatos de desfechos clinicos em

seguimentos mais longos.
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Dentre as qualidades desta metanalise, destacamos o fato de ter sido
avaliado o desfecho clinico mais robusto e importante, a mortalidade. Foi
optado por ndo avaliar desfechos substitutos comumente relacionados ao
uso de estatinas, como mialgia ou elevagdo de CPK, devido a
heterogeneidade nas definicbes e ainda devido a relatos espurios. Também
destacamos o grande tamanho amostral atingido, com estudos de multiplos
centros, trazendo representatividade a amostra final. Ainda, o fato do estudo
ter avaliado diferentes tipos de estatina e diferentes regimes, aproxima a
populacdo avaliada do mundo real, e aumenta a validade externa dos

achados.



7 CONCLUSAO
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Os resultados desta metanalise sugerem que no contexto de cirurgias
nao-cardiacas, 0 uso perioperatorio das estatinas € protetor contra infarto
agudo do miocardio pds-operatério; ja nas cirurgias cardiacas, as estatinas
estdo associadas a aumento do risco de insuficiéncia renal aguda pos-
operatoria. Os dados de estudos randomizados disponiveis até o momento
ainda s&o insuficientes para conclusdes definitivas sobre os efeitos
perioperatorios das estatinas e possiveis impactos positivos ou mesmo
negativos nas taxas de mortalidade. Estudos randomizados adicionais sao
necessarios para avaliagdo do perfil de seguranca e dos possiveis efeitos
benéficos destes agentes nos desfechos pos-operatértios, particularmente

em cirurgias nao-cardiacas.
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Anexo A - Check-list PRISMA

= e , Relatado na

Secao/Topico Item do checklist pagina n°

Titulo

Titulo 1 | Identifique o documento como uma reviséo Capa
sistematica, metanalise ou ambos

Resumo

Resumo 2 | Forneca um resumo estruturado incluindo, Resumo

estruturado conforme aplicavel: revisao de literatura; objetivos;
fontes de dados; critérios de elegibilidade,
participantes e intervencgdes; métodos de avaliagéo
e sintese; resultados; limitagdes; conclusdes e
implicagcbes das principais conclusées; numero de
registro da revisdo sistematica

Introducao

Racional 3 | Descreva a justificativa para a revisao 30, 31
contextualizando com o que ja é conhecido.

Objetivos 4 | Forneca uma definigéo explicita das questdes que | 7
serdo abordadas com relag&o aos participantes,
intervengdes, comparagdes, desfechos e desenho
do estudo (PICOS).

Métodos

Protocolo e 5 | Indique se existe um protocolo da revisdo e aonde | 33

registro ele pode ser acessado (por exemplo, enderego da
Web) €, se disponivel, fornega informagdes de
registro, incluindo o numero de registro.

Critério de 6 | Especifique as caracteristicas do estudo (por 34

elegibilidade exemplo, PICOS, duragéo do acompanhamento) e
as caracteristicas (por exemplo, anos
considerados, idioma, status da publicagdo)
usadas como critérios de elegibilidade, com
justificativa.

Fontes de 7 | Descreva todas as fontes de informagao (por 34

informacgao exemplo, bancos de dados com datas de
cobertura, contato com os autores do estudo para
obter dados adicionais) da pesquisa, além de data
da ultima pesquisa.

Busca 8 | Apresentar uma estratégia de busca eletronica 34
completa para pelo menos um banco de dados,
incluindo quaisquer limites utilizados, de modo que
possa ser repetido.

Selecao dos 9 | Informe o processo de selecéo de estudos (por 34

estudos exemplo, triagem e elegibilidade) incluidos na
revisdo sistematica e, se aplicavel, incluidos na
metanalise).

Processo de 10 | Descreva o método de extragdo de dados dos 35

coleta de estudos (por exemplo formularios, revisores

dados independes, dupla checagem) e quaisquer
processos para obter e confirmar dados dos
pesquisadores.

Dados 11 | Listar e definir todas as variaveis definidas para 36

serem coletadas (por exemplo, PICOS, fontes de
financiamento) e quaisquer suposigbes ou
simplificagdes feitas.
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Risco de viés 12 | Descreva os métodos utilizados para avaliar o risco | 3¢
dos estudos de viés de estudos individuais (incluindo a
individuais especificacao sobre avaliagdo em nivel do estudo

global ou do desfecho) e como essa informagao

deve ser usada em qualquer sintese de dados.
Estatisticas de | 13 | Descreva as principais estatisticas de resumo (por | 37
resumo exemplo, risco relativo, diferenga de médias)
Resumo dos 14 | Descreva os métodos de manejar e combinar os 37
resultados dados, se aplicavel, incluindo medidas de

consisténcia (por exemplo, I?) para cada

metanalise.
Risco de viés 15 | Descreva qualquer risco de viés que possa afetara | 38
entre os evidéncia cumulativa (por exemplo, viés de
estudos publicagéo, relato seletivo nos estudos).
Analises 16 | Descreva métodos de analises adicionais (por 38
adicionais exemplo, analises de sensibilidade ou subgrupos,

meta-regressao), se realizados, e indique quais

foram pré-especificados.
Resultados
Selegéo dos 17 | Fornegca o numero de estudos selecionados, 40
estudos avaliados para elegibilidade e incluidos na reviséo,

expondo motivos para exclusdes em cada fase,

idealmente com fluxograma
Caracteristicas | 18 | Para cada estudo, apresentar as caracteristicas 44 3 90
dos estudos extraidas (por exemplo, tamanho do estudo,

PICOS, periodo de acompanhamento) e fornecer

as citagoes.
Risco de viés 19 | Apresentar dados sobre o risco de viés de cada 53, 54,61 e
entre os estudo e, se disponivel, qualquer impacto nos 62
estudos resultados (ver item 12).
Resultados de | 20 | Para todos os resultados (beneficios ou prejuizos), | 55 g 60
estudos apresentar, para cada estudo: (a) dados resumidos
individuais para cada grupo de intervengéo (b) estimativas de

efeito e intervalos de confianga, idealmente com

um grafico (forrest plot).
Resumo dos 21 | Present results of each meta-analysis done, 55 a 60
resultados including confidence intervals and measures of

consistency.
Risco de viés 22 | Apresentar resultados da avaliagao do risco de viés | 53 ¢ 54
entre estudos entre os estudos (ver Item 15).
Analise 23 | Apresentar resultados de analises adicionais, se 62
adicional realizadas (por exemplo, analises de sensibilidade

ou subgrupos, meta-regressao [ver ltem 16]).
Discusséo
Resumo das 24 | Resuma os principais resultados, incluindo a forga | 65 g 69
evidéncias da evidéncia para cada resultado principal;

considerar sua relevancia para grupos estratégicos

(por exemplo, provedores de servigos de saude,

usuarios e formuladores de politicas)
Limitacdes 25 | Discutir limitagées do estudo e do resultado (por 55

exemplo, risco de viés), alem de limitacoes da
revisdo (por exemplo, obtengéo incompleta dos
estudos identificados, viés de relato).




ANEXO - 76

Conclusdes 26 | Fornega uma interpretacdo geral dos resultados no | g5 3 69
contexto de outras evidéncias, e implicagdes para
pesquisas futuras

Financiamento

Financiamento | 27 | Descreva as fontes de financiamento para a NA

revisdo sistematica e outros apoios (por exemplo,
fornecimento de dados); papel dos financiadores
para a revisao sistematica.
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