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RESUMO 

Silva CMPDC. O efeito das estatinas na prevenção de complicações pós-

operatórias em pacientes adultos submetidos a cirurgias cardíaca e não-

cardíaca: revisão sistemática e metanálise com análise sequencial dos 

estudos randomizados [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2018. 

Introdução: Estudos anteriores sugerem possível benefício do uso 

perioperatório das estatinas para redução de eventos cardiovasculares pós-

operatórios. Metanálise previamente publicada demonstra que as estatinas 

reduzem mortalidade e infarto perioperatório em pacientes submetidos a 

cirurgia não-cardíaca. Entretanto, novas evidências em cirurgia cardíaca 

sugerem efeitos neutros ou mesmo deletérios das estatinas, sendo que 

metanálise recente demonstrou aumento da incidência de insuficiência renal 

aguda e tendência a maior mortalidade pós-operatória. Devido aos 

resultados conflitantes e escassez de evidências definitivas, foi realizada 

uma revisão sistemática e metanálise de estudos randomizados para avaliar 

os efeitos do uso perioperatório das estatinas em cirurgia cardíaca e não-

cardíaca. Objetivo: Avaliar em pacientes adultos submetidos à cirurgia 

cardíaca e não-cardíaca a associação entre o uso perioperatório de 

estatinas e a incidência pós-operatória de infarto agudo do miocárdio, 

acidente vascular cerebral, insuficiência renal aguda e mortalidade. 

Metodologia: As bases de dados Pubmed, EMBASE e Cochrane foram 

avaliadas por 2 pesquisadores independentes até 1º de maio de 2018 para 

busca de artigos apropriados. Foram incluídos estudos randomizados que 

avaliaram o uso perioperatório de estatinas comparadas a placebo ou a 

nenhum tratamento em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca e não-

cardíaca. Foram calculados o risco relativo (RR) ou razão de chances (ou 

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



metanálise de efeitos fixos. Foi realizada a análise sequencial dos estudos 

(trial sequential analysis, TSA) para quantificar a confiabilidade estatística 

dos dados. A metodologia Cochrane foi utilizada. Os desfechos primários 

foram definidos como infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, 

insuficiência renal aguda e mortalidade no período pós-operatório. 

Resultados: Foram incluídos 35 estudos randomizados totalizando 8200 

pacientes. O uso de estatina comparado ao controle foi associado a menor 

incidência de infarto em pacientes submetidos a cirurgia não-cardíaca  

(OR=0,44 [IC 95%, 0,30-0,64], p<0,0001), mas não em pacientes 

submetidos a cirurgia cardíaca (OR=0,93 [IC 95%, 0,70-1,24], p=0,61). O 

uso da estatina foi associado a maior incidência de insuficiência renal aguda 

em cirurgia cardíaca (RR=1,15 [IC 95%, 1,00-1,31], p=0,05), mas não em 

cirurgia não-cardíaca (RR=1,52 [IC 95%, 0,71-3,26], p=0,28). Não foi 

observado impacto do uso das estatinas na ocorrência de acidente vascular 

cerebral e mortalidade em ambos os grupos cirúrgicos. No entanto, a análise 

dos estudos com baixo risco de viés em cirurgia cardíaca demonstrou maior 

mortalidade com o uso de estatinas comparadas a placebo (OR=3,71 [IC 

95%, 1,03-13,34], p=0,04). A análise sequencial dos estudos (TSA) não 

sugeriu conclusões definitivas sobre o assunto. Conclusão: As estatinas 

parecem ter efeito protetor contra infarto pós-operatório em cirurgia não-

cardíaca, mas estão associadas a maior risco de insuficiência renal aguda 

em cirurgia cardíaca. Possíveis efeitos positivos ou negativos sobre a 

mortalidade não podem ser excluídos. Os dados dos estudos randomizados 

disponíveis até o momento ainda são insuficientes para conclusões 

definitivas sobre o uso perioperatório das estatinas. Estudos randomizados 

adicionais são necessários para avaliar o perfil de segurança e possíveis 

efeitos benéficos destas medicações nos desfechos pós-operatórios. 

Descritores: cirurgia não-cardíaca; cirurgia cardíaca; estatinas; complicações 

pós-operatórias; metanálise; estudos clínicos 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]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São 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 1st, 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 (CI) 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% CI, 

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. 
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Mais de 200 milhões de cirurgias são realizadas anualmente no 

mundo1. Apesar de avanços nas técnicas cirúrgicas, no manejo anestésico e 

nos cuidados perioperatórios, as complicações pós-operatórias ainda são 

frequentes2. Ao se analisar procedimentos de baixo risco e eletivos, as taxas 

de mortalidade são próximas a 0,5%; no entanto, aumentam para 1% a 4% 

quando considerados os procedimentos de alto risco3. As complicações 

cirúrgicas estão associadas a piores desfechos mesmo a longo prazo, 

gerando incapacidade permanente em até 0,8% dos casos2-5. Assim, geram 

um impacto relevante na qualidade de vida dos pacientes. 

Devido ao desenvolvimento e aperfeiçoamento dos cuidados de 

saúde nas últimas décadas, o número de indivíduos portadores de 

comorbidades crônicas submetidos a procedimentos cirúrgicos vem 

aumentando progressivamente6,7. Neste contexto, as doenças 

cardiovasculares ganham especial importância, pois sua prevalência 

aumenta com a idade, da mesma forma que a necessidade de 

procedimentos cirúrgicos por diversas condições clínicas. 

As complicações cardiovasculares são as causas mais comuns de 

morbimortalidade após cirurgias cardíacas e não-cardíacas, além de 

contribuírem com o prolongamento das internações e aumento dos custos8-

11. Estudo americano recente com avaliação de dados de mais de 
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10.000.000 pacientes cirúrgicos mostrou que um em cada 33 pacientes 

submetidos a cirurgia não-cardíaca apresenta alguma complicação 

cardiovascular ainda durante a internação da cirurgia12. 

Em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca, estas complicações estão 

relacionadas a somatória de múltiplos fatores tais como a manipulação 

coronária, problemas relacionados `as anastomoses, tromboses de enxertos e 

danos relacionados a perfusão miocárdica e cardioproteção durante a 

circulação extracorpórea13,14. Em pacientes submetidos a cirurgia não-cardíaca, 

as complicações cardiovasculares estão relacionadas com a instabilização de 

placas ateroscleróticas, desbalanço entre oferta e consumo de oxigênio, 

ativação simpática e estado de hipercoagulabilidade15-17. Além dos fatores 

anteriormente citados, a inflamação vascular e sistêmica relacionada ao trauma 

cirúrgico e anestésico desempenha papel chave na patogênese das 

complicações relacionadas a procedimentos cardíacos e não-cardíacos18-20. 

Assim, estratégias de prevenção de complicações perioperatórias são 

essenciais para a busca de melhores desfechos. Diversas medicações foram 

avaliadas com o intuito preventivo neste cenário, como o ácido 

acetilsalicílico, os betabloqueadores e a clonidina, e nenhuma destas 

intervenções mostrou-se ao mesmo tempo eficaz e segura21-23. 

As estatinas são drogas inibidoras da enzima HMG-CoA redutase 

(hidroximetilglutaril‑coenzima A redutase), resultando em efeito inibidor da 

biosíntese de colesterol no fígado24, e são indicadas primariamente para o 

tratamento das dislipidemias25. No entanto, possuem diversos outros efeitos 

clinicamente relevantes na função endotelial, especialmente ações anti-
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inflamatórias, estabilizadoras de placa e imunomoduladoras26-28, efeitos estes 

denominados pleiotrópicos. A associação destes efeitos à ação hipolipemiante 

destas drogas elevou as estatinas à condição de fármaco de primeira linha para 

a prevenção primária e secundária de eventos cardiovasculares25,29,30. 

Os múltiplos mecanismos de ação das estatinas tornam essa classe 

de fármacos atraente para a prevenção de eventos cardiovasculares no 

paciente cirúrgico. Dados de análises retrospectivas e pequenos estudos 

randomizados inicialmente favoreciam esta hipótese31,32, especialmente em 

pacientes submetidos à cirurgia cardíaca e vascular33,34. No entanto, as 

evidências mais recentes e advindas de estudos randomizados maiores não 

confirmam definitivamente o efeito protetor das estatinas no período 

perioperatório, além de levantar dúvidas quanto a sua relação com disfunção 

renal após cirurgia cardíaca35,36. Metanálise recente em cirurgia cardíaca 

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 função renal37. Em cirurgia não-

cardíaca, parte representativa dos dados advém de estudos 

observacionais31,38 e da população de cirurgia vascular33, sendo que as 

metanálises disponíveis até o momento não comtemplam dois importantes 

estudos randomizados recentes que somam mais de 1000 pacientes no 

âmbito de cirurgia geral39,40. 

Dessa forma, analisando-se a evidência atual, não está definido o 

efeito das estatinas na prevenção das complicações pós-operatórias em 

pacientes submetidos a cirurgia cardíaca ou a cirurgia não-cardíaca. 
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1.1 Hipótese 

O uso de estatinas está associado a redução de complicações 

cardiovasculares pós-operatórias em cirurgia cardíaca e não-cardíaca. 
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2.1 Objetivo Principal 

Avaliar o efeito do uso perioperatório de estatinas na incidência de 

infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, insuficiência renal 

aguda e mortalidade no período pós-operatório em pacientes adultos 

submetidos a cirurgia cardíaca e não-cardíaca. 

2.2 Objetivos Secundários 

a) Avaliar comparativamente o efeito do uso perioperatório das 

estatinas em pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos cardíacos e 

não cardíacos. 

b) Avaliar comparativamente o efeito do uso perioperatório das 

estatinas em pacientes em diferentes regimes da medicação: usuários 

crônicos versus pacientes virgens da medicação. 

c) Avaliar se a terapia de manutenção com estatinas pós-operatória 

influencia os resultados. 

d) Avaliar eventuais diferenças entre os efeitos das estatinas 

conforme a qualidade dos estudos incluídos. 
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3.1 Complicações Cirúrgicas 

As complicações cirúrgicas afetam aproximadamente 3% a 16% dos 

pacientes operados anualmente, sendo que 11% destes apresentam uma 

única complicação, enquanto 5% desenvolvem duas ou mais 

complicações1,2,41. Assumindo uma taxa mínima de 3% de intercorrências, 

em torno de 7 milhões de pacientes por ano sofrem complicações cirúrgicas 

mundialmente; destes, 1 milhão morrem durante ou imediatamente após a 

cirurgia1. Assim, a segurança cirúrgica emerge como problema de saúde 

pública global, o que é corroborado pela alarmante constatação de que 

cerca de metade destas complicações são preveníveis1. 

Coorte multicêntrica intercontinental recente com 44.000 participantes 

de 27 países mostrou que a maior parte das cirurgias eletivas no ambiente 

de internação são de risco intermediário ou alto2. Neste estudo, 17,8% dos 

pacientes eram tabagistas, 10,3% portadores de doença isquêmica cardíaca, 

11,5% diabéticos e 9,2% portadores de asma ou doença pulmonar obstrutiva 

crônica, com média de idade de 55 anos; nesta população, as complicações 

cardiovasculares responsáveis por 4,5% dos eventos pós-operatórios2. 

Enquanto a taxa de mortalidade global da amostra foi de 0,5%, a 

mortalidade dentre os que apresentaram qualquer complicação foi de 2,8%, 

com aumento para 6,9 % no grupo de pacientes com complicações 
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cardiovasculares2. De maneira não surpreendente, estes eventos foram 

responsáveis por pelo menos um terço das mortes perioperatórias42. 

As complicações cardiovasculares mais frequentes são a injúria 

miocárdica (elevação de marcadores de necrose miocárdica sem critérios para 

síndrome coronária aguda), arritmias (especialmente a fibrilação atrial), infarto 

agudo do miocárdio (mais frequentemente o infarto sem supradesnivelamento 

do segmento ST), acidente vascular cerebral43, tromboembolismo pulmonar, 

parada cardiorrespiratória não fatal e morte cardiovascular2,43. As complicações 

cardiovasculares maiores (major adverse cardiac events ou MACE), embora 

possuam definição variável, em geral englobam infarto agudo do miocárdio, 

AVC e morte44,45, grupo de eventos com maior potencial de impacto negativo na 

evolução destes pacientes. Dentre estes, o infarto agudo do miocárdio (IAM) é 

a complicação mais frequente23. 

Especificamente no cenário de cirurgias não-cardíacas, a cada ano, 

mais de 10 milhões de pacientes ao redor do mundo apresentarão MACE43, 

que configuram a principal causa de mortalidade após intervenções não-

cardíacas46. Devereaux et al.8 descreveram em análise de coorte de mais de 

8000 pacientes submetidos a cirurgia não-cardíaca que 74% dos infartos 

ocorrem nas primeiras 48 horas após a cirurgia, sendo 65% destes casos 

assintomáticos. 

Smilowitz et al.47, em recente publicação com análise de banco de dados 

americano de pacientes submetidos a cirurgia não-cardíaca, descreveram taxas 

de MACE de 3% e de IAM de 0,9%. Nesta publicação, foram avaliados mais de 

300.000 casos de MACE perioperatórios, demonstrando que estes pacientes 
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apresentaram maior tempo de internação, maior incidência de choque e de 

parada cardiorrespiratória, além de maior mortalidade47. Especificamente nos 

casos de IAM perioperatório, as taxas de mortalidade chegam a ser cinco vezes 

mais elevadas em comparação aos pacientes sem este evento (11,6% versus 

2,2%), sendo que a maior parte dos óbitos ocorrem nas primeiras 48 horas 

após o episódio8. 

No contexto de cirurgia cardíaca, as complicações cardiovasculares 

mais frequentes são a síndrome do baixo débito cardíaco, fibrilação atrial 

(FA), IAM, AVC e morte, além de complicações diretamente relacionadas a 

técnica cirúrgica: tamponamento cardíaco, oclusão de enxertos, problemas 

com suturas arteriais, dentre outros14,48. Dados de publicação americana de 

banco de dados nacional do STS (Society of Thoracic Surgeons) com mais 

de 1.400.000 pacientes submetidos a revascularização miocárdica eletiva 

mostram taxa de mortalidade de 1,6%, e taxa de AVC de 1,1%49. Dados de 

registro brasileiro multicêntrico com 1722  pacientes apontam taxa de 

mortalidade de 4%, taxa de AVC de 1,4% e de infarto perioperatório de 

0,3%50. O IAM relacionado a cirurgia cardíaca tem maior incidência nas 

cirurgias de revascularização miocárdica, atingindo de 2% a 10% dos 

procedimentos, geralmente até 4 dias da intervenção48. Quanto à FA, as 

taxas são bastante variáveis basicamente pela diferença na definição e tipo 

de cirurgia cardíaca em questão, mas variam entre 20% e 50% dos 

pacientes14, sendo que estudo americano publicado em 2018 com mais de 

11.000 pacientes consecutivos submetidos à revascularização miocárdica 

mostrou taxas de FA de 33%51. A importância da FA perioperatória após 
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cirurgia cardíaca reside na sua associação com aumento de morbidade 

(especialmente eventos embólicos incapacitantes), além de prolongar o 

tempo de internação e de aumentar a mortalidade52. A ocorrência de FA 

após cirurgia cardíaca está associada ao aumento de quatro vezes no risco 

de AVC embólico, e de três vezes no risco de morte cardiovascular53. 

3.2 Fisiopatologia das Complicações Cardiovasculares 

As complicações cardiovasculares perioperatórias possuem etiologia 

multifatorial e decorrem da interação de alguns fatores: 

a) fatores pre-operatórios: fatores de risco para doença 

cardiovascular (como hipertensão arterial sistêmica, diabetes 

mellitus e tabagismo); presença de cardiopatia prévia (doença 

arterial coronária, doença arterial periférica ou cerebrovascular, 

insuficiência cardíaca); cirurgia de emergência ou eletiva de 

grande porte; condições clínicas e funcionalidade do paciente na 

ocasião da cirurgia54-56. 

b) fatores intraoperatórios: fatores relacionados ao ato cirúrgico e 

anestésico propriamente ditos, como estimulação adrenérgica, 

hipovolemia, sangramento e resposta inflamatória 16,17,57. 

c) fatores pós-operatórios: choque, sangramento, hipoxemia, dor 

não paliada58,59. 

Embora estes fatores sejam reconhecidamente relacionados aos 

eventos perioperatórios, a fisiopatologia desta interação não é totalmente 

conhecida. 
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No contexto da cirurgia não-cardíaca, estes eventos eram atribuídos a 

presença de coronariopatia obstrutiva grave como condição primordial. Estas 

lesões originariam quadros isquêmicos frente a fatores indutores de desbalanço 

entre a oferta e o consumo de oxigênio, independente da ocorrência de 

trombose15. Esta teoria era reforçada pela observação de que os infartos 

perioperatórios cursavam com alterações transitórias do segmento ST, com 

necropsias demonstrando lesões coronárias importantes, porém sem evidência 

de trombo novo60. No entanto, foi demonstrado que a maior parte destes 

eventos ocorriam em territórios não relacionados às lesões coronarianas mais 

graves61. Posteriormente, foi constatado que a abordagem pré-operatória 

destas lesões não previne complicações cardiovasculares62. Assim, a teoria de 

que o desbalanço oferta-consumo era causado exclusivamente pela diminuição 

na oferta de oxigênio associada a obstruções coronarianas graves não explica 

os eventos coronarianos perioperatórios. O surgimento do conceito da placa 

coronariana vulnerável aplicado ao contexto cirúrgico embasou nova teoria 

sobres estes eventos. Estas placas são caracterizadas por maior conteúdo 

lipídico e maior quantidade de células inflamatórias, no entanto com capa 

fibrosa mais fina - logo, com maior probabilidade de ruptura, independente de 

seu tamanho63. Acredita-se que a intensa resposta inflamatória relacionada ao 

trauma cirúrgico seja o gatilho responsável por suscitar estes eventos, uma vez 

que causam estresse sobre as placas vulneráveis, favorecendo sua ruptura e 

trombose. 

No âmbito da cirurgia cardíaca, a resposta inflamatória também 

desempenha papel chave na fisiopatologia destes eventos. Nestes 
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pacientes, múltiplos fatores convergem para intensa e complexa ativação da 

cascata infamatória, tais como o trauma cirúrgico, a parada cardíaca 

induzida por solução cardioplégica, a circulação extracorpórea, e a lesão de 

isquemia-reperfusão, dentre outros64. Todos estes fatores levam a liberação 

de citocinas, radicais livres de oxigênio, fatores de ativação plaquetária e 

leucocitária, óxido nítrico e endotelinas65,66. A liberação sistêmica destas 

substâncias está relacionada à instabilidade hemodinâmica e complicações 

perioperatórias maiores, incluindo a isquemia miocárdica66. 

3.3 Estratégias Pré-operatórias Medicamentosas para Prevenção de 
Complicações Cardiovasculares 

Devido à alta incidência de complicações cardiovasculares com 

importante efeito negativo na evolução destes pacientes, estratégias de 

prevenção vêm sendo testadas. 

Os desfechos cirúrgicos dependem de condições inerentes ao 

procedimento em si, mas também do manejo adequado das condições 

subjacentes. Assim, o tratamento medicamentoso perioperatório adequado é 

essencial para o sucesso da intervenção a curto e longo prazo. As 

Intervenções medicamentosas perioperatórias podem ser realizadas em três 

momentos: no pré-operatório (com introdução ou suspensão de medicações 

com potencial impacto em complicações cirúrgicas); no intraoperatório (com 

intervenções como controle glicêmico e antibioticoprofilaxia) e no pós-

operatório (reiniciando ou introduzindo medicações de impacto a longo 

prazo)67. 
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Alguns fármacos possuem efeito consagrado e muito bem 

estabelecido no manejo da doença cardiovascular aguda e crônica, com alta 

eficácia para prevenção secundária de eventos cardiovasculares maiores 

como infarto, AVC e morte. Assim, estas medicações foram também 

avaliadas como agentes potencialmente protetores contra eventos 

cardiovasculares perioperatórios. A seguir, serão discutidas as drogas 

potencialmente redutoras de eventos com base nas evidências disponíveis 

até este momento. 

3.3.1 Cirurgia não-cardíaca 

O uso perioperatório dos betabloqueadores em cirurgias não-

cardíacas foi intensamente discutido nos últimos anos, por duas razões 

principais: a) pela discrepância entre os resultados de estudos mais antigos 

(que indicavam efeito protetor destas medicações)68-70, quando comparados 

aos estudos recentes (que não são consensuais quanto ao benefício da 

medicação)71; b) pela discussão acerca da integridade científica de uma 

série de estudos nesta área, que embasava parte da evidência que 

sustentava o uso destas medicações no período perioperatório72,73. O estudo 

POISE (Peri Operative Ischemic Evaluation)23 foi um marco nesta discussão. 

Trata-se de estudo randomizado com 8351 pacientes predominantemente 

com risco moderado para complicações CV que avaliou o uso de succinato 

de metoprolol comparado a placebo iniciados 2 a 4 horas antes da cirurgia. 

Nesta análise foi observada menor incidência de infarto no grupo metoprolol; 

no entanto, foi documentada maior ocorrência de AVC e maior mortalidade 



REVISÃO DA LITERATURA - 16 

global, possivelmente decorrente da alta incidência de hipotensão e 

bradicardia relacionadas ao betabloqueio rápido e sem tempo hábil para 

adaptação hemodinâmica. Assim, a indicação de betabloqueadores hoje 

contempla pacientes em uso prévio ou aqueles classificados como de alto 

risco para complicações cardiovasculares (isquemia sintomática ou 

evidenciada por prova funcional). Ainda assim, recomenda-se início da 

medicação em período não inferior a uma semana precedendo a  cirurgia, 

com cautela para manutenção da pressão arterial sistólica acima de 100 

mmHg e frequência cardíaca acima de 55 bmp a 65 bpm54. 

O efeito preventivo dos alfa-agonistas como a clonidina no contexto 

perioperatório já vem sendo estudado desde a década de 1990, com 

evidências de redução de infarto e de mortalidade no âmbito de cirurgias 

vasculares, mas não em outros grupos de pacientes74. 

O uso do ácido acetilsalicílico (AAS) para prevenção de eventos 

perioperatórios também já vinha sendo estudado no contexto de cirurgia 

vascular desde os anos 1990, com evidências de redução de oclusão dos 

enxertos, mas não de infarto ou mortalidade75. Para pacientes em uso 

crônico da medicação, segundo metanálise de 2005, a suspensão 

perioperatória da droga seria responsável pela indução de 10,2% de todos 

os eventos cardiovasculares agudos perioperatórios76. 

Diante deste cenário, em 2014, foi publicado o estudo POISE-2. Por 

meio de um desenho fatorial 2x2, Deveraux et al.21,22 randomizaram 10.010 

pacientes candidatos a cirurgia não-cardíaca para receber AAS ou placebo e 

clonidina ou placebo. Com relação ao AAS, os pacientes foram divididos em 
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um grupo virgem da medicação (que recebiam ataque de 200 mg logo antes 

da cirurgia e continuavam com dose de 100 mg por 30 dias), e outro grupo 

de usuários prévios da medicação. Não foi observado efeito significativo do 

AAS na redução de infarto ou morte, no entanto houve associação com 

aumento da taxa de sangramento maior (4,6% x 3,8%), especialmente em 

sítio cirúrgico. Estes pacientes em sua maioria (cerca de 70%) não possuíam 

histórico de doença cardiovascular. Com relação a clonidina, os pacientes 

foram randomizados para receber clonidina 0,2 mg ou placebo logo antes da 

cirurgia, com manutenção do tratamento por 72 horas após a intervenção. 

Novamente, não foi observado efeito da clonidina na redução de infarto ou 

morte, e, também houve aumento das taxas de eventos adversos; neste 

caso, com aumento das taxas de hipotensão e parada cardíaca revertida. 

Desta forma, o estudo POISE-2 embasou dois importantes pontos das 

recomendações de manejo medicamentoso periperatório em cirurgia não-

cardíaca: a) não está recomendada a introdução de clonidina pré-operatória 

objetivando redução do risco de eventos cardiovasculares54; b) não está 

indicada a introdução do AAS pré-operatório em circunstâncias de 

prevenção primária, sendo que para pacientes em uso crônico com intuito de 

prevenção secundária, recomenda-se manutenção em dose máxima de 100 

mg/dia54. 

Com relação aos bloqueadores de canal de cálcio, as evidências são 

escassas e metanálise de 1007 pacientes não mostrou redução de 

mortalidade ou infarto77. Assim, não há recomendação do uso destes 

agentes com intuito preventivo no período perioperatório54. 
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Quanto aos inibidores de enzima de conversão de angiotensina 

(IECA) e bloqueadores de receptor de angiotensina (BRA), as evidências 

sugerem aumento da ocorrência de hipotensão intraoperatória, no entanto 

sem associação com aumento do risco de eventos cardiovasculares78,79. No 

entanto, revisão sistemática de 2018 com avaliação de mais de 6000 

pacientes indica que a relação entre a hipotensão intraoperatória induzida 

por estes fármacos e os desfechos pós-operatórios ainda não foi claramente 

explorada nos estudos disponíveis, nem os eventuais efeitos deletérios dos 

IECA/BRA mediados por outros mecanismos79. É consenso que estudos 

randomizados neste tema são necessários, logo, ainda não há evidência 

definitiva quanto ao papel perioperatório destes agentes. 

3.3.2 Cirurgia cardíaca 

O uso de betabloqueadores no perioperatório de cirurgia cardíaca 

eletiva é consensual para usuários crônicos, com recomendações para sua 

manutenção neste contexto até o dia da cirurgia, visando benefícios em 

sobrevida e redução de arritmias no pós-operatório80,81. No entanto, o efeito 

das catecolaminas no pós-operatório inicial pode ser limitado por esta 

medida, logo, sugere-se troca para formulações de curta duração para 

minimizar possíveis eventos adversos67. Para pacientes virgens de 

betabloqueadores, não há definição clara do benefício de iniciar estas 

medicações antes da cirurgia cardíaca. Seu início neste contexto com intuito 

de prevenção de morte e infarto parece estar restrito ao cenário de 

revascularização miocárdica em pacientes com IAM recente82. Para 
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pacientes com disfunção ventricular sem infarto recente, o benefício destas 

medicações também é duvidoso83. 

Para prevenção de FA pós-operatória, os betabloqueadores são 

eficazes quando iniciados 2-3 dias antes da cirurgia (se tolerados e com 

titulação cautelosa)84,85. Outras medicações foram estudadas para 

prevenção da fibrilação atrial pós-operatória. Dentre elas, a amiodarona é a 

que possui maior eficácia quando administrada de 6 dias antes até 6 dias 

após a cirurgia; no entanto, está associada a maiores taxas de complicações 

a curto e a longo prazo86. Outros agentes como magnésio, óleo de peixe, 

colchicina e corticoides já foram estudados com intuito de prevenção de FA 

perioperatória, mas as evidências disponíveis não suportam seu uso na 

prática clínica67. 

O uso do AAS no pré-operatório de cirurgia cardíaca está associado a 

redução de eventos isquêmicos durante e após o procedimento, mas 

também ao aumento do sangramento perioperatório87. No entanto, quando 

utilizado em doses < 160 mg/dia, esta tendência ao sangramento não se 

traduz em aumento das taxas de reoperação nem no aumento das taxas de 

transfusão de hemácias88. Assim, devido a seu comprovado benefício na 

redução de infarto peri-procedimentos, o uso do AAS é indicado em 

candidatos a revascularização miocárdica67. Em outras circunstâncias como 

cirurgia cardíaca não coronária, pacientes com alto risco de reabordagem 

por sangramento (como reoperações, disfunção renal grave, doenças 

hematológicas, disfunções plaquetárias, entre outros), deve ser considerada 

a suspensão do AAS cinco dias antes da cirurgia67. 
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A indicação de IECA/BRA no perioperatório de cirurgia cardíaca vem 

sendo intensamente debatida89,90. Esta polêmica ganhou destaque após o 

estudo IMAGINE (The Ischemia Management with Accupril post-bypass 

Graft via Inhibition of the coNverting Enzyme)91, publicado em 2007, que 

randomizou 2553 pacientes candidatos a cirurgia de revascularização 

miocárdica com fração de ejeção ≥ 40% para receber quinapril ou placebo 

iniciados em até 7 dias após a cirurgia. Neste cenário, foi demonstrado que o 

início precoce e rotineiro de IECA após cirurgia de revascularização 

miocárdica em pacientes de baixo risco de complicações não tem impacto 

em desfechos até 3 anos após a cirurgia, com aumento de eventos adversos 

principalmente no pós-operatório recente (o grupo IECA apresentou mais do 

que o dobro de taxas hipotensão quando comparado ao grupo placebo). 

Ainda, o grupo IECA apresentou maiores taxas do desfecho combinado de 

complicações cardiovasculares nos primeiros 3 meses. Mesmo se tratando 

da introdução pós-operatória da medicação, e em subgrupo específico de 

baixo risco, este estudo levantou a discussão sobre os potenciais efeitos 

deletérios dos IECA/BRA no perioperatório de cirurgias cardíacas: aumento 

do risco de hipotensão, queda da resistência vascular sistêmica e aumento 

do risco de choque, o que também aumenta o risco de necessidade de 

drogas vasoativas, com prolongamento da internação em ambiente de 

terapia intensiva92,93. Por estes motivos, não é recomendado o uso de IECA 

perioperatório nestes pacientes, no entanto, o momento exato da 

descontinuação e reintrodução ainda não está claro67. 
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3.4 Estatinas e Prevenção de Complicações Cardiovasculares 
Perioperatórias 

As estatinas são drogas que reduzem a síntese de colesterol no 

fígado pela inibição competitiva da atividade da HMG-CoA redutase 

(hidroximetilglutaril-coenzima A redutase), enzima da via metabólica 

responsável pela biogênese do colesterol24. Assim, a redução do colesterol 

intracelular induz ao aumento da expressão de receptores de LDL (low 

density lipoprotein ou lipoproteína de baixa densidade) na superfície dos 

hepatócitos, resultando em aumento da captação do colesterol circulante; 

além de outras lipoproteínas que reagem com estes receptores, como as 

partículas ricas em triglicérides94. O grau de redução dos níveis 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 potência hipolipemiante 

Potência hipolipemiante* Droga Doses utilizadas 
na prática clínica (mg) 

Baixa potência (redução LDL <30%) 
Pravastatina 10, 20, 40 
Fluvastatina 20, 40, 80 

Média potência (redução LDL 30%-50%) 
Pitastatina 01, 02, 04 

Sinvastatina 10, 20, 40, 80 

Alta potência (redução LDL >50%) 
Atorvastatina 10, 20, 40, 80 
Rosuvastatina 5, 10, 20, 40 

*potência correspondente às doses intermediárias das medicações; esta potência pode variar conforme 
utilizadas doses mínimas ou máximas de cada estatina. 
LDL = lipoproteína de baixa densidade. 
Fonte: Adaptado de: Faludi et al.25. 

As estatinas possuem indicação primária para o tratamento da 

hipercolesterolemia, com o objetivo de redução dos níveis de LDL e de 

triglicérides plasmáticos. Como o colesterol está diretamente relacionado à 
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aterogênese, via complexa interface entre processos metabólicos e 

inflamatórios95, as estatinas passaram também a ser estudadas para a 

prevenção da doença cardiovascular, com êxito. Assim, estas drogas 

tornaram-se a terapia mais validada por estudos clínicos para a redução de 

eventos cardiovasculares25. Metanálise com mais de 170.000 pacientes e 26 

estudos do grupo Cholesterol Treatment Trialists mostrou que para cada 40 

mg/dL de redução do LDL obtido com estatinas, houve queda de 10% da 

mortalidade geral e de 20% da mortalidade por doença arterial coronária, 

além da redução em 23% no risco de eventos coronários maiores e redução 

de 17% no risco de AVC96. Estes dados se relacionam a capacidade das 

estatinas de reduzirem a progressão, e até mesmo promoverem a regressão 

da aterosclerose coronária97,98. Estes e outros dados de numerosos estudos 

populacionais embasam de forma robusta a indicação destas drogas para 

prevenção primária e secundária da doença cardiovascular como primeira 

opção com grau de recomendação I e nível de evidência A25,29,99. 

Para além dos efeitos de redução do colesterol e de prevenção da 

doença cardiovascular, as estatinas ainda possuem outra ação relevante: os 

efeitos cardioprotetores LDL-independentes, chamados de efeitos 

pleiotrópicos. Em culturas de células e estudos animais, estes efeitos 

influenciam a expressão da óxido nítrico sintase endotelial, a estabilidade 

das placas ateroscleróticas, a produção de citocinas pro-inflamatórias e de 

espécies reativas de oxigênio, a reatividade plaquetária e o desenvolvimento 

de hipertrofia e fibrose cardíaca100, além de promover neovascularização e 

mediar o efluxo simpático e controle reflexo em modelos experimentais de 
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isquemia e disfunção ventricular101,102. O Quadro 3 mostra as células aonde 

esses efeitos seriam mais pronunciados, e os respectivos mecanismos 

propostos. 

Quadro 2 - Efeitos pleiotrópicos das estatinas 
Efeitos pleiotrópicos das estatinas e principais locais de ação 

Células endoteliais  

↑ Expressão e atividade da eNOS 
↓ Expressão do inibidor do ativador do plasminogênio-1 e ↑ 

expressão do ativador do plasminogênio tecidual 
↓ ROS 
↓ Expressão de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, 

ciclooxigenase-2)  

Células musculares 
lisas 

↓ Migração e proliferação 
↓ ROS  
↓ atividade da NADPH oxidase  
↓ expressão do receptor AT1  
↓ fator de crescimento derivado de plaquetas1 

Cardiomiócitos 

↓ atividade da NADPH oxidase  
↓ ROS 
↓ fibrose ventricular esquerda e hipertrofia 
↑ óxido nítrico  
↓ Apoptose 

Inflamação vascular 
↓ níveis PCR 
↓ Adesão celular endotelial leucocitária 
↓ ativação de células T 

Plaquetas ↓ reatividade plaquetária 
↓ Biossíntese de tromboxano A2 

eNOS - óxido nítrico sintase endotelial; ROS - espécies reativas de oxigênio; IL - interleucina; AT1 - 
angiotensina tipo 1; NADPH - nicotamida adenina dinucleótido fosfato; PCR - proteína C reativa 
Adaptado de: Oesterle et al.100 

Estes efeitos não apresentam relação com a redução do colesterol, e 

por este motivo, são de difícil mensuração. Ainda, seu impacto em 

desfechos clínicos é incerto, em contraste com os benefícios contundentes 

destas drogas na prevenção de eventos cardiovasculares. 

As propriedades anti-inflamatórias das estatinas foram reforçadas por 

estudos populacionais que demonstraram seus efeitos na redução dos níveis 

de proteína C reativa (PCR). Um importante exemplo deste grupo de 

publicações é o estudo JUPITER (Justification for the Use of Statins in 
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Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)103, que no âmbito 

de prevenção primária 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 cirúrgicos. Esta 

hipótese foi embasada por uma série de aspectos: a) a intensa resposta 

inflamatória desencadeada pelo estresse cirúrgico e sua relação já descrita 

com as complicações cardiovasculares; b) a eficácia anti-inflamatória destas 

medicações a curto prazo, efeito independente da redução do LDL; c) o 

relativo perfil de segurança das estatinas em relação às drogas testadas 

anteriormente, sem repercussões hemodinâmicas ou na agregabilidade 

plaquetária. Assim, estudos foram realizados com o intuito de avaliar o papel 

cardioprotetor das estatinas no período perioperatório em pacientes 

submetidos a cirurgias cardíacas e não-cardíacas. 

3.4.1 Cirurgia não-cardíaca 

Boa parte da evidência a respeito do papel das estatinas em cirurgias 

não-cardíacas advém de estudos observacionais e pequenos estudos 

randomizados unicêntricos. Dentre os estudos observacionais, destaca-se 

recente publicação 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) está associada a redução de mortalidade e de complicações 
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cardiovasculares, além de sugerir que a suspensão da medicação está 

relacionada a aumento do risco de eventos pós-operatórios38. Dentre os 

estudos randomizados, o grupo de pacientes de cirurgia vascular foi o 

primeiro a ser estudado, com evidências favoráveis ao benefício das 

estatinas em estudo unicêntrico com 100 pacientes104. Metanálise de 2014 

com mais de 22.000 pacientes submetidos à cirurgia vascular (embora 

advindos de apenas quatro estudos randomizados e 20 estudos 

observacionais) confirma os benefícios das estatinas e sugere que estas 

medicações devam ser recomendadas como parte da estratégia pré 

operatória de otimização terapêutica protetora contra eventos 

cardiovasculares e mortalidade33. Essas evidências estimularam novos 

estudos randomizados na área, que avaliaram o benefício das estatinas em 

outros grupos cirúrgicos. Assim, no contexto de ressecções pulmonares, foi 

demonstrado em estudo com 88 pacientes que o uso de estatina reduz 

complicações clínicas105. No âmbito de cirurgia colorretal, estudo com 132 

pacientes demonstrou que o uso de sinvastatina atenua a resposta pro-

inflamatória, no entanto sem efeitos significativos nos desfechos clínicos106. 

Recentemente, estudos maiores demonstraram o efeito benéfico das 

estatinas no cenário de cirurgia geral. Parepa et al.107 randomizaram 1380 

pacientes submetidos a cirurgia não-cardíaca e não vascular para 

rosuvastatina ou placebo; nesta população, o uso de rosuvastatina resultou 

na redução do desfecho composto de angina nova, isquemia silenciosa, 

síndrome coronária aguda ou morte cardiovascular. No contexto de cirurgia 

de urgência, Xia et al.39,40 conduziram dois estudos que somam mais de 
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1000 pacientes com coronariopatia estável em uso crônico de estatina. 

Estes pacientes foram randomizados para novo bolus de estatina 

(precedendo cirurgia abdominal de urgência) ou placebo; nesta população, o 

uso de dose de reforço de estatina em usuários crônicos reduziu eventos 

cardiovasculares maiores pós-operatórios. 

A análise agrupada destes estudos revela heterogeneidade 

importante com relação aos tipos de procedimentos cirúrgicos, desfechos 

avaliados, tipo de estatina utilizada e regime de uso (dose de reforço em 

usuários crônicos ou dose em bolus para pacientes virgens de estatina, 

manutenção da medicação no período pós-operatório, dentre outros). É 

importante ressaltar que parte dos estudos randomizados na área foi 

desenhada para avaliação de outros desfechos clínicos, como por exemplo 

lesão pulmonar aguda em pacientes pós-esofgectomia108, cascata 

fibrinolítica após cirurgia colorretal109, entre outros. Assim, estes estudos 

avaliaram eventos clínicos por meio dos desfechos secundários ou mesmo 

apenas como relatos de ocorrências durante o seguimento; logo, não 

possuem poder estatístico suficiente para conclusões maiores. 

Em suma, no contexto de cirurgia não-cardíaca, pequenos estudos 

randomizados em diferentes grupos de pacientes sugerem benefícios das 

estatinas na redução de eventos cardiovasculares. Excetuando-se o 

subgrupo de cirurgia vascular33,110, não foi publicada até o momento 

metanálise sobre o uso de estatinas  avaliando de forma abrangente 

pacientes submetidos a diferentes tipos de procedimentos exclusivamente 

não-cardíacos. 
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3.4.2  Cirurgia cardíaca 

No contexto da cirurgia cardíaca, uma série de estudos retrospectivos 

associa o uso de estatinas a redução de IAM, FA, disfunção renal e 

mortalidade111-114. Estes dados embasam as diretrizes atuais de manejo 

perioperatório em cirurgia cardíaca, que recomendam o uso de estatinas 

precedendo as intervenções (independente do LDL), especialmente nas 

cirurgias de revascularização miocárdica14,67. Ainda, é recomendado o rápido 

retorno destas drogas no período pós-operatório, sendo sua suspensão 

indicada apenas na presença de efeitos colaterais. 

Assim, metanálise publicada em 2014115 com avaliação de 91.491 

pacientes oriundos de 54 estudos (12 randomizados e 42 observacionais) 

demonstrou importante redução de mortalidade, além de reduções nas taxas 

de FA e AVC. Não foram encontradas diferenças com relação a IAM e 

insuficiência renal aguda (IRA). Nova metanálise dos mesmos autores 

publicada 1 ano após116 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 influência 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 

indivíduos submetidos a revascularização miocárdica. Assim, concluíram que 

estes resultados não eram definitivos para encerrar a questão, e que não 

deveriam ser extrapolados para outros procedimentos cirúrgicos cardíacos. 

Desta maneira, foi reforçada a necessidade de novos estudos randomizados 

para que o uso de estatinas em cirurgia cardíaca fosse melhor avaliado. 
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Desde então, vários estudos foram conduzidos, sendo a maioria 

desenhada para avaliação de FA e IRA, além de desfechos inflamatórios. A 

avaliação de mortalidade, IAM e AVC na maioria dos estudos foi realizada 

por meio de desfechos combinados ou desfechos secundários. De forma 

interessante, estudos mais recentes não confirmaram o benefício das 

estatinas na redução de eventos cardiovasculares, nem mesmo na 

prevenção de FA36. Além disso, estes estudos sugerem possível associação 

das estatinas com maiores taxas de IRA35,36,117. 

Em 2016, Yuan et al.118 publicaram metanálise com 4338 pacientes 

de 20 estudos, constatando que o uso perioperatório das estatinas resultava 

na redução do risco de FA pós operatória, particularmente no grupo de 

pacientes submetidos a revascularização miocárdica. Nesta análise, o uso 

de estatinas não se relacionou com redução de IRA, AVC nem IAM. 

Entretanto, os autores relatam que houve heterogeneidade importante nos 

desfechos de FA; houve ainda heterogeneidade resultante das diferenças 

entre os subgrupos de revascularização miocárdica versus outros e entre os 

usuários crônicos de estatinas versus pacientes virgens da medicação. 

Ainda, foi indicada a presença de viés de publicação nos dados referentes à 

FA, além da constatação da baixa qualidade das evidências para este 

desfecho. 

A maior e mais recente metanálise na área também foi publicada em 

2016, por Putzu et al.37, com avaliação de 5102 pacientes de 23 estudos, e 

devido a alguns enfoques metodológicos, apresentou resultado diferente do 

estudo anteriormente descrito. Nesta metanálise, os autores demonstraram 
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que o uso perioperatório de estatinas se associa a maior risco de IRA; que 

as estatinas possuem efeito neutro em FA, IAM e AVC; e que não é possível 

descartar o efeito negativo destas drogas na mortalidade diante da literatura 

disponível até então. Análises de sensibilidade foram realizadas avaliando 

apenas estudos com baixo risco de viés, com posterior comparação com a 

análise global de todos os estudos. Assim, os autores demonstraram que a 

inclusão de estudos menores e mais antigos nas análises resulta em 

significativo viés de publicação favorecendo o uso de estatinas. 

Portanto, no contexto de cirurgia cardíaca, a evidência disponível até 

o momento sobre os benefícios das estatinas poderia ser dividida em três 

grupos: a) estudos observacionais antigos sugerindo benefícios em eventos 

cardiovasculares e mortalidade; b) estudos randomizados antigos e 

pequenos, que sugerem efeitos benéficos das estatinas em complicações 

pós-operatórias (especialmente FA e IRA), no entanto com viés de 

publicação 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 benefício destes agentes na prevenção de FA e 

sinalizarem efeito neutro na redução de IAM e AVC. 
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3.5 Metanálises Avaliando o Papel Preventivo das Estatinas no Cenário 
Combinando de Cirurgia Cardíaca e Não-Cardíaca 

As estatinas são drogas que agem tanto na inflamação desencadeada 

pelo trauma cirúrgico quanto na estabilização de placas ateroscleróticas, com 

potencial efeito protetor contra complicações comuns entre cirurgia cardíaca e 

não-cardíaca: IAM, AVC, FA e mortalidade. No entanto, estudos que avaliaram 

estes desfechos em pacientes submetidos a procedimentos cardíacos versus 

estudos no cenário não-cardíaco apresentaram resultados discordantes. Além 

disso, mesmo estudos que avaliaram pacientes submetidos ao mesmo grupo 

de procedimentos também encontraram resultados divergentes. Finalmente, 

vários estudos, desenhados para avaliação da ação das estatinas em outros 

desfechos, relataram a incidência de eventos cardiovasculares e sua possível 

relação com o uso destas medicações. Dessa forma, surgiu o interesse em 

agrupar todas estas publicações para avaliação mais abrangente sobre os 

efeitos das estatinas na prevenção de complicações pós-operatórias. 

Kapoor et al.119 publicaram em 2006 metanálise  que agrupou 800.289 

pacientes oriundos de 18 estudos, dos quais apenas 2 eram randomizados. 

Nesta metanálise, os usuários de estatinas apresentaram taxas de 

mortalidade e de síndrome coronária aguda de 30% a 42% menores quando 

comparadas as taxas nos pacientes que não eram usuários 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 incluídos insuficientes para gerar evidências 

robustas. Assim, a própria publicação destaca que estes dados são 

inconclusivos para recomendação do uso rotineiro de estatinas com o intuito 

de reduzir complicações cardiovasculares pós-operatórias. 
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Em 2012 Chopra et al.120 publicaram metanálise de estudos 

randomizados avaliando a administração perioperatória de estatinas em 

pacientes virgens da medicação. Foram avaliados 15 estudos que somam 

2292 pacientes, com resultado principal indicando que o uso de estatina 

reduz FA em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca (RR=0,56, IC 95% 

0,45-0,69 com NNT=6), além de também reduzir IAM nos grupos de cirurgia 

cardíaca e não-cardíaca. Não foi demonstrado efeito das estatinas na 

redução de mortalidade. Como conclusão, os autores sugerem que deveria 

haver uso mais amplo das estatinas com o intuito de reduzir as taxas de 

eventos cardíacos pós-operatórios. 

Em 2014, nova metanálise121 avaliou 16 estudos randomizados, 

totalizando 2275 pacientes. Nesta publicação, foi demonstrada redução de 

eventos com o uso da estatina em ambos os grupos de cirurgia cardíaca e 

não-cardíaca: redução de mortalidade, IAM e FA, especialmente em 

pacientes de risco cardiovascular intermediário ou elevado e submetidos a 

cirurgia cardíaca. Os autores também sugerem que o uso de estatinas deva 

ser ampliado nestes pacientes. Entretanto, as análises em cirurgia não-

cardíaca não permitiram recomendações definitivas, pois embora tenha 

havido redução de mortalidade e de FA, os dados disponíveis não foram 

suficientes para avaliar os demais desfechos neste grupo de pacientes. 

Desde a publicação destas metanálises, novos estudos foram 

publicados em cirurgia cardíaca e não-cardíaca, inclusive com amostras 

maiores. Além disso, no campo da cirurgia cardíaca, estudos recentes têm 

questionado o aumento de efeitos adversos como IRA e até mortalidade. 

 



 

 

4 MÉTODOS 
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Esta revisão sistemática com metanálise de estudos randomizados foi 

realizada  segundo a metodologia Cochrane122 e os guidelines PRISMA 

(Preferred Reporting Items for  Systematic Reviews and Meta-Analyses)123, 

de acordo com protocolo registrado na plataforma PROSPERO (international 

PROSPEctive Register Of systematic reviews) sob número 

CRD42018093997124. 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 avaliação 

de estatina comparada a controle em pacientes adultos submetidos a 

tratamento cirúrgico, 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]) 
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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 trials[mh] OR (clinical trial[tw] OR ((singl*[tw] OR 

doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind[tw])) OR (latin 

square[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research 

design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh] OR prospective studies[mh] OR 

cross-over studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]))) 

NOT (animal[mh] NOT human[mh])). Também foram avaliadas as referências 

de artigos pertinentes. Não foram empregadas restrições de idioma. 

4.2 Seleção dos Estudos 

Os resumos dos estudos elegíveis obtidos pela busca inicial eram 

avaliados de maneira independente por dois investigadores, sendo eventuais 

divergências resolvidas por consenso. Os estudos selecionados após esta 

etapa eram então avaliados por meio do artigo completo. Foram definidos os 

seguintes critérios PICOS (Population, Intervention, Control, Outcome, 

Setting) para elegibilidade para inclusão na metanálise: a) População: 

pacientes adultos submetidos a cirurgia cardíaca ou não-cardíaca; b) 

Intervenção: administração de estatina no período perioperatório; c) 

Controle: placebo ou nenhuma intervenção 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 exclusão foram: 

estudos em população pediátrica e populações sobrepostas. Dois 

investigadores avaliaram de forma independente os estudos selecionados 

para a análise final, sendo as divergências resolvidas por meio de consenso 

com um terceiro investigador. 

4.3 Coleta dos Dados, Segurança e Validação 

Os dados relevantes para a metanálise foram extraídos por um 

investigador e inseridos em uma planilha padrão desenvolvida para este fim. 

Houve posterior revisão e validação dos dados por um segundo investigador 

visando detecção de erros e inconsistências. Eventuais discordâncias eram 

resolvidas por consenso com um terceiro investigador. Também foram 

coletados dados visando avaliar potenciais fontes de heterogeneidade, tais 

como desenho dos estudos, cenário clínico e indicação da estatina, 

administração em bolus de estatina, intervenção escolhida como controle, 

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

O desfecho primário desta metanálise contempla os seguintes 

eventos pós-operatórios: infarto, AVC, IRA e morte (até o seguimento mais 

longo disponível). Estes desfechos foram relatados conforme as definições 

dos respectivos autores. Os dados foram coletados segundo o princípio da 

intenção de tratar sempre que possível. Os autores correspondentes eram 

contatados nos casos de ausência de dados sobre algum desfecho de 

interesse, visando obter dados não publicados originalmente. 

4.5 Avaliação da Qualidade Metodológica dos Estudos 

Foi utilizada a metodologia Cochrane para avaliação da qualidade dos 

estudos incluídos122. A avaliação do risco de viés classificou cada estudo 

como de risco baixo, elevado ou incerto para cada uma das categorias de 

vieses seguintes: viés de seleção (geração de sequência aleatória e 

alocação sigilosa), viés de desempenho ou viés de performance (cegamento 

de participantes e pesquisadores), viés de detecção (cegamento dos 

avaliadores de desfechos), viés de atrito (dados incompletos sobre os 

desfechos) e viés de relato (relato seletivo dos desfechos). A presença de 

viés de publicação foi avaliada visualmente por meio do gráfico de funil 

(funnel plot) para as análises agrupadas com mais de 10 estudos122. 

Também foram avaliados outros itens como análise por intenção de tratar 

(intention-to-treat analysis ou ITT), cálculo do tamanho amostral e aprovação 

ética dos estudos. 
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4.6 Análise Estatística 

A análise foi estratificada de acordo com o tipo de cirurgia: cardíaca ou 

não-cardíaca. Para cada desfecho, foi calculada a razão de chances ou odds 

ratio (OR) com os respectivos intervalos de confiança de 95% (IC). Para 

eventos frequentes, pré-definidos como frequência 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 número necessário para tratar (NNT) ou o número 

necessário para causar dano (NNH) e IC 95%. A heterogeneidade foi avaliada 

pelo teste Q de Cochran, e caracterizada com I2. Foi utilizado um modelo de 

efeito fixo para a metanálise na ausência de heterogeneidade significativa, 

definida como valor de p > 0,10 e I2 < 50%. Na presença de heterogeneidade, 

foi utilizado o modelo de efeitos aleatórios, exceto nas situações nas quais 

poucos estudos dominavam as evidências disponíveis, ou ainda na presença 

de viés de publicação, pois nestes contextos, a metanálise de efeitos aleatórios 

pode atribuir maior peso a estudos menores122. 

Conforme recomendado pela metodologia Cochrane122, foram realizadas 

análises de sensibilidade para cada desfecho, a fim de avaliar a influência do 

risco de viés dos estudos. Estas análises foram realizadas com avaliações em 

separado para diferentes cenários: incluindo apenas estudos com baixo risco 

de viés ou incluindo estudos com risco de viés incerto ou elevado. Além disso, 

foram realizadas análises de sensibilidade adicionais com mudanças das 

estatísticas descritivas (OR, RR, diferença de risco). Dois pesquisadores 

avaliaram de forma independente a presença de possíveis conflitos de 
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interesse por parte dos autores, bem como o financiamento de cada estudo. 

Diante da possibilidade de viés relacionado a conflito de interesses, foi 

realizada análise de sensibilidade excluindo estas publicações. Os resultados 

das análises de sensibilidade foram relatados apenas quando apresentavam 

diferenças relevantes em relação `a análise primária. 

A meta-regressão foi empregada para examinar a possível influência 

do tempo de uso de estatina ou do ano de publicação dos estudos nos 

desfechos clínicos. Análises de subgrupo foram realizadas com estudos que 

incluíram apenas pacientes virgens de estatina e com estudos que não 

incluíram apenas pacientes virgens de estatina (ou seja, população de 

usuários crônicos ou ainda estudos com regimes mistos de estatina). 

Diferenças entre os subgrupos foram avaliadas pelo teste qui-quadrado. Foi 

utilizado o software Review Manager (RevMan versão 5.3. Copenhague: The 

Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014), além do 

programa Open Meta-Analyst para condução da meta-regressão. 

Para quantificar a confiabilidade estatística dos dados, foi realizada a 

análise sequencial dos estudos (trial sequential anlysis, TSA) com análise 

per-protocol e de modelo fixo, com a intenção de manter o risco global de 

erro tipo I de 5% e de erro tipo II de 10%, com poder de 90%125-127. Foi 

assumida uma redução do risco relativo (RRR) ou aumento do risco relativo 

(ARR) de 15%, sendo estimada a proporção de eventos controle para de 

estudo baixo risco de viés. Foi utilizado o software TSA (TSA Viewer, versão 

0.9.5.5 Beta, unidade de estudos de Copenhagen, centro de pesquisa 

clínica, Rigshospitalet, 2016.). 

 



 

 

5 RESULTADOS 
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5.1 Resultados das Buscas 

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

35 preencheram os critérios de inclusão e foram incluídas na análise, 

totalizando 8200 pacientes35,36,39,40,104-108,117,128-153. A Figura 1 apresenta o 

fluxograma do estudo referente à busca na literatura, conforme 

disponibilizado na publicação da recomendação PRISMA154. 

 

Figura 1 - Fluxograma do estudo referente à busca na literatura 
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Os critérios de exclusão dos 54 estudos excluídos estão descritos no 

Quadro 3. 

5.2 Análise Descritiva dos Estudos Incluídos 

As características principais dos 35 estudos incluídos estão descritas 

nos Quadros 4 e 5. 
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Quadro 3 - Motivos de exclusão dos respectivos estudos 
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Quadro 5 - Principais características dos estudos incluídos na 
metanálise 
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Quadro 6 - Características adicionais dos estudos incluídos 
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Dentre os 35 estudos selecionados para a metanálise, 25 estudos 

(4698 pacientes) incluíram pacientes submetidos a cirurgia cardíaca eletiva. 

A revascularização miocárdica foi o procedimento mais frequente, realizado 

em 72,29% dos pacientes. Dez estudos (3502 pacientes) avaliaram 

pacientes submetidos a cirurgia não-cardíaca, com distribuição dos 

procedimentos detalhada a seguir: dois estudos em cirurgia não-cardíaca 

eletiva, dois estudos em cirurgia vascular eletiva, um estudo com ressecção 

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 urgência, conforme demonstrado No 

Quadro 6. 

Quadro 7 - Principais tipos de cirurgias incluídas na metanálise 
Tipos de cirurgia 

Cardíaca - 4698 pacientes 

RM com CEC - 964 pacientes 
RM sem CEC - 406 pacientes 
Valvar - 478 pacientes 
Outros* - 1548 pacientes 

Não-cardíaca - 3502 pacientes 

Não-cardíaca eletiva - 2081 pacientes 
Vascular eletiva - 100 pacientes 
Pulmonar eletiva- 88 pacientes 
Ortopédica eletiva - 20 pacientes 
Esofagectomia eletiva - 31 pacientes 
Colorretal eletiva - 132 pacientes 
Abdominal de urgência - 1050 pacientes 

* inclui pacientes submetidos a cirurgia combinada (RM e valvar) ou outras cirurgias cardíacas, além de 
pacientes que não tiveram o tipo de procedimento informado 
RM = revascularização miocárdica 

Vinte e quatro estudos incluíram exclusivamente pacientes virgens de 

estatina (4101 pacientes), três estudos incluíram pacientes em uso crônico 
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de estatina (1080 pacientes) e cinco estudos incluíram população mista 

(2810 pacientes). 

Em todos os estudos o uso de estatina foi iniciado no pré-operatório, 

sendo que em 19 estudos também houve uso de estatina no pós-operatório. 

O tempo de uso pré-operatório de estatina variou de 1 a 28 dias 

(mediana de 7 dias) e a duração 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. 

 

 
Figura 2 - Tipo de estatinas e respectivas doses utilizadas nos estudos incluídos 

nesta metanálise 

Vinte e seis estudos utilizaram placebo como controle e nove estudos 

utilizaram a ausência de intervenção ativa como controle. 

Foram recebidos dados adicionais não publicados enviados pelos 

autores de 13 estudos35,106,108,117,129,132,134-,139,142,146. 

Ti
po

 d
e 

es
ta

ti
na

 u
ti

liz
ad

a 

Atorvastatina (10 a 80 mg) 22 estudos 

Sinvastatina (20 a 80 mg) 6 estudos 

Rosuvastatina (10 e 20 mg) 5 estudos

Pravastatina 40 ou 80 mg 1 estudo 

Fluvastatina 80 mg 1 estudo
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5.3 Análise do Risco de Viés dos Estudos Incluídos 

Oito estudos foram classificados como baixo risco de viés em todos 

as categorias de vieses 35,36,39,104,106,117,136,146. Cinco estudos foram 

classificados com risco indeterminado de viés40,108,137,147,153 e 22 estudos 

foram classificados como alto risco de viés. Nenhum viés de publicação foi 

encontrado. As Figuras 3 e 4 representam a classificação de viés dos 

estudos. 



RESULTADOS - 53 

 
Figura 3 - Resumo do risco de viés: representação gráfica do risco de viés: revisão 

do julgamento dos pesquisadores sobre cada item da avaliação de risco de 
viés, com avaliação individual de cada estudo incluído 
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Almansob 2012 + ? − − − + −

Amar 2015 ? ? + ? + − −

Aydin 2015 + ? − − − − ?

Baran 2012 + + − ? + − −

Bass 2018 + + + + − + +

Berkan 2009 ? ? ? ? + − +

Berwanger 2017 + ? + + + − −

Billings 2016 + + + + + + +

Carrascal 2016 ? ? − − + + ?

Castaño 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 + + + + + + +
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Figura 4 - Representação gráfica do risco de viés: revisão do julgamento dos 

pesquisadores sobre cada item da avaliação do risco de viés, apresentado 
na forma de porcentagem do conjunto de todos os estudos incluídos 

Com relação a avaliação de conflito de interesse nos estudos, dois 

pesquisadores avaliaram independentemente a presença de possíveis 

conflitos de interesse por parte dos autores, além do financiamento de cada 

estudo. Em caso de conflitos de interesse industriais possíveis ou pouco 

claros, foi realizada a análise 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, não 

foi encontrada evidência de efeitos a favor das estatinas. 

Geração da sequência aleatória (viés de seleção)

Alocação sigilosa (viés de seleção)

Cegamento de participantes e pesquisadores  (viés de desempenho )

Cegamento dos avaliadores de desfechos (viés de detecção)

Dados incompletos sobre os desfechos (viés de atrito)

Relato seletivo (Viés de relato )

Outros vieses

0% 25% 50% 75% 100%

Baixo risco de viés Risco incerto de viés Alto risco de viés
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5.4 Desfechos Clínicos 

5.4.1 Infarto agudo do miocárdio 

Em pacientes submetidos a cirurgia não-cardíaca, foram observadas 

menores taxas de IAM pós-operatório 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 análise 

TSA foi inconclusiva para uma RRR=15% devido a existência de poucos 

dados. De maneira inversa, não foram observados benefícios das estatinas 

na redução de IAM em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca (OR=0,93 

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

1. 

Gráfico 1 - Infarto agudo do miocárdio, Forrest Plot para infarto agudo 
do miocário pós-operatório em pacientes em uso de 
estatinas comparados a controle 
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Foram encontrados resultados semelhantes quando a análise 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 não ao limitarmos a análise ao cenário 

de estudos com baixo risco de viés avaliando pacientes virgens de estatinas 

submetidos a cirurgia não-cardíaca (OR=0,34 [IC 95%, 0,08 a 1,35], um 

estudo e 100 pacientes). 

5.4.2 Acidente vascular cerebral 

Não houve diferença significativa nas taxas de AVC pós-operatório 

tanto para cirurgia cardíaca (OR=1,10 [IC 95%, 0,60 a 2,03]) quanto para 

cirurgia não-cardíaca (OR=0,71 [IC 95%, 0,09-5,64]), com análise TSA 

inconclusiva (Gráfico 2). 
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Gráfico 2 - Acidente vascular cerebral. Forrest Plot para acidente 
vascular cerebral pós-operatório em pacientes em uso de 
estatinas comparados a controle 

 

5.4.3 Insuficiência renal aguda 

O uso perioperatório de estatinas foi associado a maior incidência de 

IRA quando comparado a controle em pacientes submetidos a cirurgia 

cardíaca (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 Gráfico 3. 
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Gráfico 3 - Insuficiência renal aguda. Forrest Plot para insuficiência 
renal aguda pós operatória em pacientes em uso de 
estatinas comparados a controle 

 

Este resultado foi mantido mesmo quando a análise 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 análise de sensibilidade, este efeito não é 

mantido quando se utiliza o modelo de efeitos aleatórios (todos os estudos: 

RR=1,05 [IC 95%, 0,85 a 1,30]; estudos com baixo risco de viés: RR=1,11 

[IC 95%, 0,92 a 1,34] ) ou quando a análise é limitada a pacientes virgens de 

estatina (RR=1,09 [IC 95%, 0,75 a 1,57]). A análise TSA foi inconclusiva 

para um ARR= 15% devido a limitação de dados disponíveis. Na análise de 

meta-regressão, foi demonstrada correlação entre IRA e ano de publicação 

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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população de cirurgia não-cardíaca (RR=1,52 [IC 95%, 0,71 a 3,26], com 

análise TSA inconclusiva). No entanto, apenas três estudos (239 pacientes) 

relataram o desfecho nesta população, conforme demonstrado no Gráfico 3. 

5.4.4 Mortalidade 

Em ambos os grupos (cirurgia cardíaca e não-cardíaca), o uso 

perioperatório de estatinas não foi associado a nenhuma diferença 

significativa nas taxas de mortalidade durante o seguimento médio de 30 

dias. O Gráfico 4 demonstra a análise de mortalidade. 

Gráfico 4 - Mortalidade. Forrest Plot para mortalidade pós-operatória 
em pacientes em uso de estatinas comparados a controle 
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No entanto, quando a análise é limitada a estudos com baixo risco de 

viés, o uso peri-operatório de estatinas foi associado ao aumento de 

mortalidade na população de cirurgia cardíaca (OR=3,71 [IC 95%, 1,03-

13,34], NNT= 181 [IC 95%, 97 a 1187]). A análise TSA sugere que não há 

evidência sólida para um ARR =15%, com apenas 10,12% do tamanho da 

informação reunida. 

O Quadro 7 resume os desfechos e a análise de sensibilidade 

conforme os riscos de viés dos estudos. 
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Quadro 8 - Efeito das estatinas comparados a controle nos desfechos 
pós-operatórios 
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5.5 Influência do Regime de Estatinas nos Desfechos 

A análise de meta-regressão de efeito fixo foi utilizada para avaliar a 

possível influência do regime de tratamento com estatina (per-protocol) e do 

ano de publicação (post-hoc) nos desfechos clínicos. Foi avaliado o impacto 

do tempo de tratamento com estatina no pré-operatório, o tempo de 

tratamento com estatina no pós-operatório, o tempo total de tratamento com 

estatina no perioperatório (pré-operatório + pós-operatório) e a proporção de 

pacientes sem tratamento prévio com estatina. As análises não encontraram 

qualquer correlação possível entre o desfecho e as variáveis do regime 

estatina. Foi demonstrada correlação entre IRA em estudos de cirurgia 

cardíaca e ano de publicação (coeficiente de inclinação=0,031, valor de 

p=0,020), com estudos mais antigos tendendo a valorizar os efeitos da 

intervenção em favor das estatinas. A análise de meta-regressão foi 

realizada utilizando-se o programa Open Meta-Analyst. 

Estes resultados são demonstrados no Quadro 8. 
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Quadro 9 - Avaliação dos desfechos nos estudos avaliando pacientes 
virgens de estatinas 
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6.1 Significado e Impacto dos Principais Achados 

Esta é a maior metanálise até a presente data que avaliou os efeitos 

das estatinas em desfechos pós-operatórios, com a inclusão de 35 estudos 

randomizados e 8200 pacientes. Além disso, inclui estudos em cirurgias 

cardíacas e não-cardíacas. 

Os resultados demonstram que o uso perioperatório de estatina 

parece ser protetor contra o o infarto agudo do miocárdio no pós-operatório 

em cirurgia não-cardíaca, mas associado a aumento do risco de insuficiência 

renal aguda em cirurgia cardíaca. O uso da estatina foi associado a aumento 

da mortalidade hospitalar em cirurgia cardíaca ao serem analisados estudos 

com baixo risco de viés. No entanto, a qualidade e quantidade das 

evidências até o momento ainda são insuficientes para permitir uma 

conclusão definitiva sobre o tema. 

No contexto de cirurgia não-cardíaca, metanálise prévia que avaliou 

cinco estudos randomizados em cirurgia vascular mostrou que o uso de 

estatinas não se relacionava a efeitos benéficos nem deletérios nos 

desfechos pós-operatórios110. De Waal et al.121, em uma metanálise de 16 

estudos que incluiu apenas pacientes virgens de estatinas, demostraram que 

o início da medição nesta coorte de pacientes submetidos a cirurgia cardíaca 

e não-cardíaca reduzia mortalidade perioperatória, IAM e fibrilação atrial, 
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além de reduzir o tempo de internação hospitalar. A presente metanálise é 

consistente com achados anteriores em relação à prevenção de IAM pós-

operatório, mas não foram demonstrados efeitos benéficos no subgrupo de 

pacientes virgens de estatina. 

Por outro lado, metanálise recente com avaliacão de 23 estudos 

(5102 pacientes) exclusivamente no contexto da cirurgia cardíaca não 

demonstrou efeito protetor das estatinas na incidência pós operatória de 

IAM, infecção e AVC37. No presente estudo detectou-se maior ocorrência de 

IRA no grupo exposto as estatinas, não sendo possível descartar potencial 

efeito deletério sobre mortalidade. 

A presente metanálise encontrou potencial efeito benéfico das estatinas 

na redução das taxas de IAM pós-operatório no grupo de cirurgia não-cardíaca, 

de maneira contrária ao grupo de cirurgia cardíaca, cenário no qual os efeitos 

das estatinas foram neutros. Estudo randomizado prévio de 2004 sugeriu que a 

administração de atorvastatina de curta duração reduz significativamente a 

incidência de eventos cardiovasculares maiores (MACE) após cirurgia 

vascular104. De maneira oposta, estudo maior e mais recente de 2017 

encontrou resultados neutros das estatinas nas taxas de MACE, mesmo no 

subgrupo de cirurgia vascular134. Em 2012, Chopra et al.120, publicaram 

metanálise incluindo 15 estudos randomizados com 2292 pacientes submetidos 

a cirurgia cardíaca e não-cardíaca, na qual foi observado que o uso peri-

operatório de estatinas reduziu o risco de IAM. A crescente quantidade e 

qualidade de dados mais recentes permitiu uma análise mais criteriosa dos 

potenciais efeitos cardioprotetores das estatinas em cirurgia não-cardíaca. No 
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grupo de cirurgia cardíaca, este benefício não se confirmou. De fato, nos 

maiores estudos randomizados realizados até o momento no grupo de cirurgia 

cardíaca, não houve diferença entre os grupos estatina e controle com relação 

a IAM pós-operatório e injúria miocárdica35,36. 

O uso das estatinas parece reduzir o risco de infarto perioperatório 

devido às suas propriedades de modulação endotelial e ainda devido a seus 

efeitos anti-inflamatórios, reduzindo a instabilidade da placa. Em cirurgia 

cardíaca, o infarto agudo do miocárdio (tipo 5 de acordo com a Terceira 

Definição Universal de IAM)158 ocorre principalmente devido a isquemia 

decorrente de falhas na função do enxerto recém implantado, devido a 

evento coronariano agudo envolvendo as artérias coronárias nativas ou 

ainda devido a cardioproteção inadequada durante a circulação 

extracorpórea. Diferentemente, no campo da cirurgia não-cardíaca, a 

isquemia perioperatória ocorre como consequência da liberação de 

catecolaminas (resultando em aumento da demanda de oxigênio) associada 

a resposta inflamatória aguda (levando a alterações nas características da 

placa ateromatosa e culminando na ruptura de lesões vulneráveis)15,16. 

Assim, pode-se postular que os diferentes mecanismos fisiopatológicos 

poderiam explicar os diferentes achados  das estatinas na proteção contra 

IAM após cirurgia cardíaca e não-cardíaca. Ainda, não foi demonstrado 

efeito das estatinas com relação a acidente vascular cerebral pós-operatório, 

outra complicação cardiovascular grave. Este ponto deve ser melhor 

esclarecido em estudos futuros, pois os dados disponíveis até o momento 

ainda são escassos. 
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Esta metanálise confirma os achados recentes de que o uso 

perioperatório de estatinas está associada o aumento da incidência de IRA 

após cirurgia cardíaca. Por muitos anos, o tratamento com estatinas foi 

considerado uma terapia atraente para prevencão de IRA após cirurgia 

cardíaca159. No entanto, estudos randomizados de alta qualidade suportam a 

ausência de efeito protetor renal perioperatório das estatinas35,36,117. O maior 

estudo neste tópico randomizou 1922 pacientes com cirurgica cardíaca 

eletiva programada para receberem rosuvastatina ou placebo iniciados antes 

do procedimento36. Foi demonstrado que o uso de estatina está associado a 

taxas significativamente mais elevadas de casos de IRA, além de níveis 

mais elevados de creatinina plasmática 48 horas após a cirurgia cardíaca. 

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 tendência não significativa 

em favor do placebo e um possível efeito prejudicial da terapia com estatina 

no pequeno subgrupo de pacientes com doença renal crônica sem 

tratamento prévio com estatina35. Os autores deste estudo concluem que a 

associação entre o uso pré-operatório de estatinas e a redução de IRA pós-

operatória é inconsistente. Assim, sugerem que fatores como o viés de 

seleção para o uso de estatinas, os efeitos variáveis de diferentes regimes 

destas medições e a inclusão de populações heterogêneas nas análises 

poderiam ter afetado os resultados de séries retrospectivas anteriores, que 

atribuíram `as estadias efeitos benéficos na função renal. Os mecanismos 

exatos de aumento da ocorrência de IRA relacionados ao uso de estatinas 
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ainda não foram elucidados. As estatinas parecem levar a disfunção 

mitocondrial global, levando ao desequilíbrio energético celular com impacto 

nas células renais160. Estudos adicionais de alta qualidade devem avaliar 

sistematicamente a relação entre os desfechos renais pós-operatórios e 

variáveis relacionadas ao paciente (por exemplo, doença renal crônica), à 

cirurgia e ao regime de estatina utilizado (por exemplo, tipo de estatina e 

duração da tratamento). 

6.2 Limitações e Qualidades 

Este estudo apresenta algumas limitações, sendo a maioria delas 

características de todas as metanálises de dados agrupados. Diferentes 

dosagens e formulações de estatinas foram utilizadas nos estudos incluídos. 

Não foram realizadas análises de subgrupo para os diferentes regimes de 

estatina utilizados, uma vez que quase todos os estudos administraram 

diferentes doses e formulações de estatinas por diferentes períodos de 

tempo, sendo que a análise teria sido influenciada pelos resultados com 

maior risco de viés. Outra limitação é que a maioria dos estudos elegíveis 

para esta análise incluiu pacientes submetidos a cirurgia cardíaca, pois há 

poucos estudos randomizados de alta qualidade de pacientes submetidos à 

cirurgia não-cardíaca. Para avaliar os efeitos de vieses metodológicos nos 

resultados, foram realizadas análises de subgrupos de acordo com o risco 

de viés dos estudos. Além disso, a maioria dos estudos incluídos teve foco 

no período perioperatório, sem relatos de desfechos clínicos em 

seguimentos mais longos. 
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Dentre as qualidades desta metanálise, destacamos o fato de ter sido 

avaliado o desfecho clínico mais robusto e importante, a mortalidade. Foi 

optado por não avaliar desfechos substitutos comumente relacionados ao 

uso de estatinas, como mialgia ou elevação de CPK, devido à 

heterogeneidade nas definições e ainda devido a relatos espúrios. Também 

destacamos o grande tamanho amostral atingido, com estudos de múltiplos 

centros, trazendo representatividade a amostra final. Ainda, o fato do estudo 

ter avaliado diferentes tipos de estatina e diferentes regimes, aproxima a 

população avaliada do mundo real, e aumenta a validade externa dos 

achados. 
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Os resultados desta metanálise sugerem que no contexto de cirurgias 

não-cardíacas, o uso perioperatório das estatinas é protetor contra infarto 

agudo do miocárdio pós-operatório; já nas cirurgias cardíacas, as estatinas 

estão associadas a aumento do risco de insuficiência renal aguda pós-

operatória. Os dados de estudos randomizados disponíveis até o momento 

ainda são insuficientes para conclusões definitivas sobre os efeitos 

perioperatórios das estatinas e possíveis impactos positivos ou mesmo 

negativos nas taxas de mortalidade. Estudos randomizados adicionais são 

necessários para avaliação do perfil de segurança e dos possíveis efeitos 

benéficos destes agentes nos desfechos pós-operatórtios, particularmente 

em cirurgias não-cardíacas. 
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Anexo A - Check-list PRISMA 

Seção/Tópico  No Item do checklist  Relatado na 
página no  

Título  
Título 1 Identifique o documento como uma revisão 

sistemática, metanálise ou ambos 
Capa 

Resumo  
Resumo 
estruturado 
 

2 Forneça um resumo estruturado incluindo, 
conforme aplicável: revisão de literatura; objetivos; 
fontes de dados; critérios de elegibilidade, 
participantes e intervenções; métodos de avaliação 
e síntese; resultados; limitações; conclusões e 
implicações das principais conclusões; número de 
registro da revisão sistemática 

Resumo 

Introdução  
Racional 3 Descreva a justificativa para a revisão 

contextualizando com o que já é conhecido. 
30, 31 

Objetivos  4 Forneça uma definição explícita das questões que 
serão abordadas com relação aos participantes, 
intervenções, comparações, desfechos e desenho 
do estudo (PICOS). 

7 

Métodos  
Protocolo e 
registro 
 

5 Indique se existe um protocolo da revisão e aonde 
ele pode ser acessado (por exemplo, endereço da 
Web) e, se disponível, forneça informações de 
registro, incluindo o número de registro. 

33 

Critério de 
elegibilidade 
 

6 Especifique as características do estudo (por 
exemplo, PICOS, duração do acompanhamento) e 
as características (por exemplo, anos 
considerados, idioma, status da publicação) 
usadas como critérios de elegibilidade, com 
justificativa. 

34 

Fontes de 
informação 
 

7 Descreva todas as fontes de informação (por 
exemplo, bancos de dados com datas de 
cobertura, contato com os autores do estudo para 
obter dados adicionais) da pesquisa, além de data 
da última pesquisa. 

34 

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

34 

Seleção dos 
estudos 
 

9 Informe o processo de seleção de estudos (por 
exemplo, triagem e elegibilidade) incluídos na 
revisão sistemática e, se aplicável, incluídos na 
metanálise). 

34 

Processo de 
coleta de 
dados 
 

10 Descreva o método de extração de dados dos 
estudos (por exemplo formulários, revisores 
independes, dupla checagem) e quaisquer 
processos para obter e confirmar dados dos 
pesquisadores. 

35 

Dados  11 Listar e definir todas as variáveis definidas para 
serem coletadas (por exemplo, PICOS, fontes de 
financiamento) e quaisquer suposições ou 
simplificações feitas. 

36 
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Risco de viés 
dos estudos 
individuais  
 

12 Descreva os métodos utilizados para avaliar o risco 
de viés de estudos individuais (incluindo a 
especificação sobre avaliação em nível do estudo 
global ou do desfecho) e como essa informação 
deve ser usada em qualquer síntese de dados. 

36 

Estatísticas de 
resumo   

13 Descreva as principais estatísticas de resumo (por 
exemplo, risco relativo, diferença de médias) 

37 

Resumo dos 
resultados  

14 Descreva os métodos de manejar e combinar os 
dados, se aplicável, incluindo medidas de 
consistência (por exemplo, I2) para cada 
metanálise. 

37 

Risco de viés 
entre os 
estudos 

15 Descreva qualquer risco de viés que possa afetar a 
evidência cumulativa (por exemplo, viés de 
publicação, relato seletivo nos estudos). 

38 

Análises 
adicionais 
 

16 Descreva métodos de análises adicionais (por 
exemplo, análises de sensibilidade ou subgrupos, 
meta-regressão), se realizados, e indique quais 
foram pré-especificados. 

38 

Resultados  
Seleção dos 
estudos 
 

17 Forneça o número de estudos selecionados, 
avaliados para elegibilidade e incluídos na revisão, 
expondo motivos para exclusões em cada fase, 
idealmente com fluxograma 

40 

Características 
dos estudos  
  

18 Para cada estudo, apresentar  as características 
extraídas (por exemplo, tamanho do estudo, 
PICOS, período de acompanhamento) e fornecer 
as citações. 

44 a 90 

Risco de viés 
entre os 
estudos 
 

19 Apresentar dados sobre o risco de viés de cada 
estudo e, se disponível, qualquer impacto nos 
resultados (ver item 12). 

53, 54, 61 e 
62 

Resultados de 
estudos 
individuais 
 

20 Para todos os resultados (benefícios ou prejuízos), 
apresentar, para cada estudo: (a) dados resumidos 
para cada grupo de intervenção (b) estimativas de 
efeito e intervalos de confiança, idealmente com 
um gráfico (forrest plot). 

55 a 60 

Resumo dos 
resultados 
 

21 Present results of each meta-analysis done, 
including confidence intervals and measures of 
consistency.  

55 a 60 

Risco de viés 
entre estudos 
 

22 Apresentar resultados da avaliação do risco de viés 
entre os estudos (ver Item 15). 

53 e 54 

Análise 
adicional 
 

23 Apresentar resultados de análises adicionais, se 
realizadas (por exemplo, análises de sensibilidade 
ou subgrupos, meta-regressão [ver Item 16]). 

62 

Discussão  
Resumo das 
evidências 
  

24 Resuma os principais resultados, incluindo a força 
da evidência para cada resultado principal; 
considerar sua relevância para grupos estratégicos 
(por exemplo, provedores de serviços de saúde, 
usuários e formuladores de políticas) 

65 a 69 

Limitações 
 

25 Discutir limitações do estudo e do resultado (por 
exemplo, risco de viés), alem de limitacões da 
revisão (por exemplo, obtenção incompleta dos 
estudos identificados, viés de relato). 

55 



ANEXO - 76 

Conclusões  
 

26 Forneça uma interpretação geral dos resultados no 
contexto de outras evidências, e implicações para 
pesquisas futuras 

65 a 69 

Financiamento   
Financiamento 
 

27 Descreva as fontes de financiamento para a 
revisão sistemática e outros apoios (por exemplo, 
fornecimento de dados); papel dos financiadores 
para a revisão sistemática. 

NA 
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