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

Uso da aprotinina na operação da aorta torácica
associada à hipotermia profunda e parada
circulatória: metanálise

Resumo
Objetivo: Avaliar as complicações decorrentes do uso da

aprotinina em pacientes submetidos à cirurgia de aneurisma
ou dissecção da aorta torácica, que utilizaram hipotermia
profunda e parada circulatória.

Método: Realizou-se uma revisão sistemática da
literatura, com uma estratégia de busca de baixa
especificidade, nas bases de dados da Medline® e LILACS®.
Dois pesquisadores independentes realizaram a seleção de
artigos, seguindo os critérios adotados para inclusão de
estudos, agrupando-os em dois grupos, um em que foi
empregada baixa dose de aprotinina e outro alta dose. Os
resultados foram apresentados como risco relativo para as
variáveis dicotômicas, e como diferença de média ponderada
para as variáveis contínuas, ambos com 95% de intervalo de
confiança.

Resultados: Sete artigos compuseram a revisão sistemática,

selecionados a partir de 2044 estudos revisados. A metanálise
do único ensaio clínico controlado e randomizado não
evidenciou riscos no uso da aprotinina, e apresentou uma
redução significativa no sangramento e requerimento de
transfusão de sangue. A metanálise dos estudos que
empregaram baixa dose de aprotinina foi similar. Por outro
lado, a metanálise dos estudos que adotaram alta dose de
aprotinina não apresentou significância estatística em
nenhuma variável estudada.

Conclusão: Apesar de os resultados não evidenciarem riscos
efetivos do uso da aprotinina, o poder estatístico da metanálise
é baixo. Portanto, novos ensaios clínicos controlados e
randomizados são requeridos, a fim de detectar possíveis
malefícios do uso da aprotinina nesse tipo de operação.

Descritores: Aprotinina. Aorta torácica. Hipotermia
induzida. Metanálise.
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INTRODUÇÃO

O tratamento cirúrgico convencional do aneurisma ou
dissecção da aorta ascendente e/ou transversa é
indispensável para garantir um prognóstico satisfatório ao
paciente. Sabe-se que este é um procedimento associado a
elevadas taxas de morbi-mortalidade. Neste sentido, com a
finalidade diminuir os riscos intra-operatórios, faz-se
necessário empregar a circulação extracorpórea (CEC) e a
hipotermia profunda com parada circulatória (HPPC) [1,2].
Porém, é conhecido que a combinação da CEC com a HPPC
pode contribuir para acentuar os riscos de complicações do
procedimento cirúrgico, por desencadear disfunções
hemostáticas e coagulopatias [2,3].

Sabe-se que a coagulopatia desencadeada pela CEC é de
origem multifatorial, embora a sua causa primária seja a
exposição do sangue à superfície artificial do circuito [4]. Além
disso, a administração de heparina e protamina promove
alterações no balanço hemostático através da ativação das
plaquetas, dos neutrófilos e do sistema fibrinolítico, além de
consumir os fatores da coagulação e diminuir a contagem de
plaquetas [5]. Da mesma maneira, a HPPC, por meio da estase
circulatória, promove liberação de proteína C ativada e ativador
de plasminogênio tecidual, agentes fibrinolíticos, acentuando,
com isso, a possibilidade de sangramento e a necessidade de
re-intervenção e transfusão de sangue nesses pacientes [6,7].

Dessa forma, houve a necessidade de atenuar essas
complicações advindas da esfera hemostática. Vários
métodos foram pesquisados, incluindo a hemodiluição
normovolêmica, autotransfusão intra-operatória, pré-doação
de sangue autólogo e uso de agentes farmacológicos, dentre
os quais se encontra a aprotinina [8,9].

A aprotinina, um inibidor não-específico de serino-
protease, foi primeiramente utilizada por Tice et al. [10], no
início da década de 60, em procedimento cirúrgico cardíaco,
para evitar sangramento por hiperfibrinólise. Desde então,

tem sido empregada, com sucesso, na preservação
hemostática em cirurgias cardíacas de alto risco, associada
à CEC, atuando por vários mecanismos, incluindo a redução
da fibrinólise, inibição da ativação dos neutrófilos,
preservação da função plaquetária [8,11-13]. Estes aspectos,
endossados por registros de segurança e efetividade dessa
droga, encorajaram várias equipes cirúrgicas a expandir o
uso da aprotinina para procedimentos em que HPPC fosse
empregada, principalmente nos casos da cirurgia de
aneurisma e dissecção da aorta [14,15].

No entanto, apesar de várias séries retrospectivas [1,15]
e alguns ensaios clínicos controlados e randomizados [16,17]
apontarem a efetividade da aprotinina em reduzir,
significativamente, o sangramento pós-operatório e a
necessidade de re-intervenção e transfusão de sangue em
procedimentos aórticos, Westaby et al. [7], assim como
Sundt et al. [18], apresentaram resultados controversos. A
taxa de sangramento, de requerimento de transfusão, de
disfunção renal, de infarto do miocárdio e de acidente
vascular cerebral foram, significativamente, maiores no grupo
de pacientes tratados com aprotinina.

Apesar da baixa evidência clínica provida por estudos
retrospectivos, esses resultados colocaram em cheque a
efetividade e a segurança da aprotinina em procedimentos
aórticos envolvendo CEC e HPPC. Portanto, foi realizada
uma revisão sistemática da literatura e metanálise para avaliar,
com considerável nível de evidência, as complicações
decorrentes do uso da aprotinina em pacientes submetidos
à cirurgia de aneurisma ou dissecção aorta torácica, que
utilizaram hipotermia profunda e parada circulatória.

MÉTODO

Critérios de inclusão de estudos
Estudos
Foram incluídos ensaios clínicos controlados e

Abstract
Objective: To evaluate complications involved in the use

of aprotinin in patients after thoracic aortic aneurysm or
dissection surgeries associated with deep hypothermic
circulatory arrest.

Methods: A systematic review of literature was carried
out, with a search strategy of low specificity, in the Medline®

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

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

the only randomized controlled trial did not demonstrate
risks with the use of aprotinin, and presented a significant
reduction in bleeding and blood transfusion requirements.
Meta-analysis of the studies that used low doses of aprotinin
was similar. On the other hand, meta-analysis of the studies
that adopted high doses of aprotinin did not present statistical
significance in any of the studied variables.

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

Descriptors: Aprotinin. Aorta thoracic. Hypothermia
induced. Meta-analysis.
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randomizados que avaliavam a efetividade e a segurança da
aprotinina em pacientes submetidos à cirurgia de aneurisma
ou dissecção da aorta torácica associada à CEC e HPPC.
Apesar de estudos duplo-cegos serem possíveis nesse tipo
de intervenção, esse fato não foi considerado como critério
de exclusão, mas um quesito a ser considerado na avaliação
da qualidade do estudo.

Os estudos retrospectivos também foram incluídos,
porém avaliados e agrupados separadamente, com ressalvas
ao baixo nível de evidência fornecido por seus resultados.
Séries de casos retrospectivas que não apresentavam grupo
controle, ou em que havia diferença estatística significativa
nos parâmetros pré e intra-operatórios dos grupos
aprotinina e controle, foram excluídos.

Participantes
Pacientes de qualquer idade, gênero ou etnia, que

necessitaram de uma intervenção cirúrgica convencional
para reconstrução da aorta, devido a um aneurisma ou
dissecção, agudo ou crônico, da sua porção torácica. Esse
aneurisma ou dissecção deveriam ser diagnosticados a partir
de parâmetros clínicos e exames complementares de imagem
(ressonância nuclear magnética, tomografia
computadorizada ou angiografia).

Intervenções
Foi avaliado o uso da aprotinina, controlado por placebo,

na cirurgia de aneurisma ou dissecção da aorta torácica
associada à CEC e HPPC. Entretanto, os estudos no grupo
de pacientes tratados com aprotinina foram distribuídos e
avaliados conforme a dose de droga administrada, ou seja,
alta dose (2 x 106 unidades de inibidor de kalicreína - KIU -
intravenoso, 2 x 106 KIU em bomba inicial, e 5 x 104 KIU/h
como infusão intravenosa contínua) e baixa dose (dose
menor ou igual à metade da alta dose).

Desfechos clínicos
Os desfechos clínicos avaliados foram o volume de

sangramento, necessidade de transfusão de
hemocomponentes, infarto agudo do miocárdio, acidente
vascular cerebral, reoperações, mortalidade em 30 dias e
disfunção e insuficiência renal. Disfunção renal foi definida
como elevação do nível de creatinina sérica pós-operatória
em 1,5 vezes do valor pré-operatório, e insuficiência renal,
como a necessidade de hemodiálise.

Estratégia de busca para identificação dos estudos
A estratégia de recuperação de estudos foi aplicada nas

bases de dados da Medline®, via PubMed, e da LILACS®,
via Biblioteca Virtual em Saúde, até 20 de janeiro de 2006.
Essa estratégia foi formulada a partir de descritores,
sinônimos e siglas para aprotinina e aneurisma de aorta

torácica, de forma a constituir um filtro de alta sensibilidade
e baixa especificidade. Não foram impostas limitações de
data, idioma, periódico e país de origem do estudo publicado,
reduzindo o viés de publicação. A estratégia de busca
apresentada foi aplicada à base de dados da Medline®, e
modificada, segundo os padrões requeridos na base de
dados da LILACS® (Figura 1).

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

Métodos padronizados de revisão
Seleção dos estudos
Dois pesquisadores, independentemente, avaliaram os

estudos identificados pela estratégia de busca, agrupando-
os em selecionados e não selecionados, segundo dados
presentes nos títulos e resumos. Os estudos duvidosos, em
que não foi possível determinar pelo título e resumo a
metodologia empregada, foram avaliados em texto completo,
e, então, selecionados ou não. Os artigos relacionados aos
estudos selecionados e suas referências também foram
verificadas, segundo os mesmos critérios (Figura 2).

Fig. 2 - Fluxograma da seleção dos estudos
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Os estudos selecionados foram comparados entre os
pesquisadores, e as discrepâncias resolvidas por meio de
discussão e consenso. Em seguida, os artigos selecionados
foram avaliados na íntegra, novamente de forma independente,
segundo os critérios de inclusão estipulados. Os artigos
incluídos e excluídos foram comparados entre os pesquisadores
em uma nova reunião de consenso. Finalmente, os artigos
incluídos para a revisão foram analisados para evitar a inclusão
de dados publicados em duplicata.

Qualidade de avaliação
Dois pesquisadores independentes avaliaram a qualidade

metodológica dos artigos incluídos, segundo a adequação
do método de randomização dos pacientes. Essa avaliação
consistiu na classificação do estudo em categorias, que
variavam de A a D, e estavam intimamente relacionadas à
descrição da aleatorização dos pacientes. Os estudos
classificados como: A - detinham método de randomização
mencionado e adequadamente descrito; estudos B -
possuíam a randomização mencionada, mas não
adequadamente descrita; estudos C - possuíam inadequado
sistema de randomização; e estudos D - não eram
randomizados. Qualquer diferença de opinião entre os
pesquisadores foi resolvida após discussão e consenso.

Em complementação a este método, aplicou-se a escala
de qualidade de estudos de Jadad et al. [19] em todos os
estudos incluídos. Qualquer diferença de opinião entre os
pesquisadores foi resolvida após discussão e consenso.

Extração dos dados
Os dados necessários para a formulação da revisão

sistemática foram extraídos dos estudos por dois
pesquisadores, independentemente. Para tanto, foi utilizado
um formulário padronizado, montado a partir das
informações requeridas. Quando necessário, os autores dos
estudos primários foram contatados para adição de
informação ou dados nos resultados de seus estudos.

Análise estatística
Análise descritiva
Os desfechos clínicos disfunção e insuficiência renal,

infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, reoperações
e mortalidade em 30 dias foram consideradas como variáveis
qualitativas de escala categórica nominal. Por outro lado,
os desfechos volume de sangramento e transfusão de
hemocomponentes foram considerados como variáveis
quantitativas de escala numérica contínua. Planejou-se
realizar análises de sensibilidade, porém a quantidade de
estudos incluídos impossibilitou sua concretização.

Análise inferencial
As comparações dos efeitos estimados entre as

intervenções foram calculadas no programa Review
Manager (RevMan® 4.2.8). Os resultados foram expressos
como risco relativo (RR), para os desfechos clínicos
nominais, e como diferença de média ponderada (DMP),
para os desfechos clínicos contínuos, ambos com 95% de
intervalo de confiança (IC). Todos os gráficos foram
construídos em modelo randômico.

RESULTADOS

Estudos coletados
Aplicando a estratégia de busca nas bases de dados da

Medline® e da LILACS®, e seguindo o método de seleção
de estudos delineado, foram identificados 2044 artigos.
Destes, somente 27 foram selecionados para análise em texto
completo, e sete foram incluídos nesta revisão sistemática e
metanálise (Figura 3).

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

Descrição dos estudos incluídos
Mangano et al. [3], em 2001, publicaram uma análise

retrospectiva, com grupo controle, de 183 pacientes
submetidos à cirurgia de aorta torácica associada à HPPC.
Alocaram 44 pacientes em grupo tratado com alta dose de
aprotinina, ao passo que o grupo controle continha 139
pacientes. Seus resultados não associaram a aprotinina à
disfunção ou insuficiência renal, entretanto, também não
observaram redução no sangramento ou requerimento de
transfusão de sangue.

Seigne et al. [1], em 2000, compararam,
retrospectivamente, os efeitos da aprotinina no requerimento
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de transfusão de sangue e no surgimento de complicações
pós-operatórias em pacientes submetidos à cirurgia de aorta
torácica que necessitaram de HPPC. Conseguiram agrupar
nove pacientes no grupo tratado com aprotinina, que
receberam baixa dose, e dez no grupo controle. Os
resultados apresentados beneficiam a administração de
aprotinina, visto que uma diferença estatística foi observada
na redução dos requerimentos de transfusão de sangue e
do sangramento. Quanto às complicações pós-operatórias,
não foram averiguadas discrepâncias significativas entre
os grupos.

Ehrlich et al. [16], em 1998, realizaram um estudo cujo
objetivo era avaliar as complicações renais, assim como a
perda de sangue advinda do uso de baixa dose de aprotinina
em pacientes submetidos à cirurgia de aneurisma e dissecção
aórtica com uso de HPPC. Utilizando um método de
randomização e mascaramento eficiente, Ehrlich et al.
distribuíram, igualmente, 50 pacientes em dois grupos, um
tratado com aprotinina e, outro com placebo. A única
discrepância pré-operatória entre os grupos foi a maior
prevalência de diabetes no grupo controle. Os resultados
não evidenciaram diferença significante entre os parâmetros
avaliados. Entretanto, os quesitos, requerimento de
transfusão e volume de sangue drenado do tórax, foram
significativamente menores no grupo tratado com
aprotinina.

Okita et al. [17], em 1996, idealizaram um estudo
comparando o sangramento peri-operatório e o sistema de
fibrinólise em indivíduos submetidos à cirurgia da aorta
associado HPPC com e sem uso de aprotinina. Para tanto,
formaram uma população contendo 60 pacientes, os quais
foram, tendenciosamente, randomizados em dois grupos,
um tratado com baixa dose de aprotinina (n=39) e outro
controle (n=21). Empregaram critérios de exclusão
satisfatórios e compatíveis com o tipo de estudo proposto.
Não detectaram co-morbidades significativas entre os
grupos, e revelaram um menor sangramento e requerimento
de transfusão de sangue no grupo aprotinina. Goldstein et
al. [15], em 1995, publicaram um estudo retrospectivo com
controle histórico, avaliando as complicações da aprotinina
quando administrada em cirurgias com uso de HPPC. Cada
grupo continha 23 pacientes submetidos à cirurgia de
aneurisma ou dissecção de aorta torácica e um paciente
submetido à ressecção de tumor renal com invasão da veia
cava inferior. Administraram alta dose de aprotinina aos
pacientes, averiguando uma redução no requerimento de
transfusão e na mortalidade, ao passo que o acidente
vascular cerebral e infarto do miocárdio não obtiveram
significância. Concluem atestando a segurança e efetividade
da aprotinina para cirurgias que requerem HPPC.

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

cirurgia de aorta com uso de HPPC (n=53) e outro controle
(n=27). Fizeram uso de alta dose de aprotinina, com uma
técnica operatória heterogênea, isto é, que sofreu sensíveis
modificações ao longo do período avaliado. Em todos os
quesitos estudados, a aprotinina apresentou pior
desempenho, estando associada ao aumento do
sangramento, de transfusão de sangue e de reoperações. A
única variável em que a aprotinina obteve similaridade ao
grupo controle foi a mortalidade em 30 dias. Concluem
afirmando o uso criterioso da aprotinina em cirurgias da
aorta com HPPC.

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

Qualidade metodológica dos estudos incluídos
A Tabela 1 sumariza todas as informações relevantes

dos estudos incluídos, quanto à avaliação da metodologia
empregada por cada um. No total, foram incluídos sete
estudos nesta revisão sistemática; um ensaio clínico
controlado e randomizado, cinco estudos retrospectivos e
um estudo quasi-randomizado.

Metanálises
As metanálises foram realizadas considerando-se dois

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

Os estudos que administraram baixa dose de aprotinina
não apresentaram diferenças significativas em relação aos
desfechos qualitativos avaliados (Figura 4):

• acidente vascular cerebral - RR 0,71 [95% IC 0,11; 4,65];
• infarto do miocárdio - RR 0,44 [95% IC 0,06; 3,44];
• disfunção renal - RR 2,00 [95% IC 0,19; 20,67];
• insuficiência renal - RR 2,58 [95% IC 0,42; 15,99];
• mortalidade em 30 dias - RR 0,75 [95% IC 0,19; 3,01].

No entanto, houve um maior número de casos de acidente
vascular cerebral, infarto do miocárdio e morte no grupo
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placebo, ao passo que ocorreu maior número de disfunção
e insuficiência renal no grupo aprotinina. Apesar disso,
houve significância estatística nos requerimentos de
transfusão e volume de sangue drenado, favorecendo o
grupo aprotinina (dreno de tórax - 24 horas) - DMP -233,53
[95% IC -406,32; -60,74], requerimento de transfusão - DMP
-1,60 [95% IC -2,99; -0,21] (Figura 5).

A análise dos desfechos qualitativos nos estudos que
empregaram alta dose de aprotinina também não obtive
significância (Figura 6):

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

Entretanto, diferentemente do que ocorreu na análise
anterior, houve maior número de casos de acidente vascular
cerebral, infarto do miocárdio, disfunção e insuficiência renal
e reoperações no grupo tratado com aprotinina. A única
variável que não seguiu esse padrão foi a mortalidade em 30
dias. Além disso, não houve diferença estatística entre o
grupo placebo e aprotinina, no volume de sangue drenado
e necessidade de transfusão (dreno de tórax - 12 horas) -
DMP -7,00 [95% IC -58,49; 44,49], requerimento de
transfusão - DMP 2,18 [95% IC -6,05; 10,41]) (Figura 7).

Teste de
TCA

--
--

Celite/ Kaolin
Kaolin
Kaolin

Celite/ Kaolin
--

Tabela 1. Metodologia e qualidade metodológica dos estudos
incluídos

Autor/Ano

Sundt, 1993
Westaby, 1994
Goldstein, 1995
Okita, 1996
Ehrlich, 1998
Seigne, 2000
Mangano, 2001

Categoria

D
D
D
C
A
D
D

Escala de
Jadad

0
0
0
1
5
0
0

Grupo
Aprotinina

20
53
24£

39
25
9

44

Grupo
Controle

20
27
24£

21
25
10

139

Dose
Aprotinina

I
I
I
II
II
II
I

TCA = tempo de coagulação ativado; I = 2 x 106 KIU intravenoso, 2 x 106 KIU em bomba inicial, e 5 x 104 KIU/h como infusão intravenosa
contínua. II = dose menor ou igual à metade do regime I. (* valor médio; £ um paciente foi submetido à ressecção de tumor renal; — não
descrito no estudo)

Dose Heparina

300 U/kg*
--

300 U/kg
3 mg/kg
3 mg/kg

300 U/kg
375 U/kg*

Fig. 4 - Metanálise das variáveis dicotômicas dos estudos que
administraram baixa dose da aprotinina. RR = risco relativo; IC
= intervalo de confiança

Fig. 5 - Metanálise das variáveis contínuas dos estudos que
administraram baixa dose de aprotinina. DMP = diferença de
média ponderada; IC = intervalo de confiança
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DISCUSSÃO

Desde que foi empregada pela primeira vez como agente
antifibrinolítico por Tice et al. [10], em 1963, a aprotinina tem
sido utilizada em um considerável número de procedimentos
cirúrgicos [8-13]. Sua eficácia foi observada em vários
estudos, sendo, por isso, administrada rotineiramente em

Fig. 6 - Metanálise das variáveis contínuas dos estudos que
administraram alta dose de aprotinina. RR = risco relativo; IC =
intervalo do confiança

Fig. 7 - Metanálise das variáveis contínuas dos estudos que
administraram alta dose de aprotinina. DMP = diferença de média
ponderada; IC = intervalo de confiança

alguns centros, principalmente para operações cardíacas
complexas [11,12]. Com isso, especulou-se, então,
administrar aprotinina para operações que requeressem o
uso de hipotermia profunda e parada circulatória. Entretanto,
os resultados dos estudos que avaliaram essa aplicação
são controversos [7,15-17], principalmente naqueles
realizados em operações de aneurismas e dissecções de aorta
torácica, gerando contra-senso na literatura, e conferindo à
aprotinina o rótulo da eficácia duvidosa.

Nesse sentido, os autores propuseram uma revisão
sistemática da literatura, com posterior metanálise, visando
a esclarecer, com relevante nível de evidência, as querelas
que permeiam a administração da aprotinina. Dessa forma, o
objetivo primordial deste estudo foi avaliar as principais
complicações advindas do uso da aprotinina associada à
HPPC em cirurgia da aorta torácica que são relatadas na
literatura [7,18].

Pautado pelas recomendações do Centro Cochrane para
confecção de revisões sistemáticas [20], foi estipulada a
inclusão de ensaios clínicos controlados e randomizados para
obtenção dos resumos estatísticos providos pela metanálise.
Este tipo de estudo confere resultados com erros de tipos 1 e
2 menores (probabilidades á e â, respectivamente), provendo
considerável veracidade e confiabilidade às suas conclusões.
Entretanto, prevendo a escassez de estudos com este
desenho, optou-se por adicionar, também, estudos quasi-
randomizados e retrospectivos.

Não foi estipulada restrição a idade, gênero e etnia dos
pacientes, assim como não foram realizadas exigências
quanto à dose de aprotinina administrada. Esses fatos,
aliados a uma estratégia de busca de baixa especificidade, a
uma busca ampla por artigos relacionados e à não restrição
da língua de publicação, promoveu uma revisão ampla da
literatura, minimizando o viés de publicação. Além disso,
não foram estipulados, na estratégia de busca, descritores e
sinônimos para hipotermia profunda e parada circulatória, a
fim de diminuir, ainda mais, a especificidade da busca. A
função de identificar esse procedimento foi relegada aos
pesquisadores incumbidos de realizar a revisão. Somando-
se a isso, as bases de dados da Medline® e da LILACS®

contêm a indexação dos periódicos de maior renome na
esfera da cirurgia cardiovascular, o que corrobora com uma
satisfatória varredura da literatura.

Foram selecionados e incluídos sete estudos para a
revisão sistemática. De fato, somente o estudo idealizado
por Ehrlich et al. [16], em 1998, tem uma metodologia
arquitetada segundo os preceitos que balisam um ensaio
clínico controlado e randomizado. Os outros seis estudos,
com exceção do trabalho de Okita et al. [17], que possui um
critério falho de randomização, e, portanto, não constitui
um ensaio clínico controlado e randomizado, são estudos
retrospectivos [1,3,7,15,18].
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Entretanto, metodologicamente, esses estudos divergem
diametralmente, visto que não existe uma padronização
quanto à técnica cirúrgica adotada, ao protocolo de
heparinização durante a CEC e à administração de aprotinina.
Esses fatos acarretam em uma profunda heterogeneidade
metodológica, dificultando, emblematicamente, a
comparação fidedigna de resultados. Esta questão se faz
presente em praticamente todos os ensaios clínicos em
cirurgia, visto que cada centro adota um protocolo operatório
diferente, fragmentando, dessa forma, a homogeneidade
técnica esperada. No entanto, a fim de atenuar essas
heterogeneidades metodológicas, houve a distribuição e
análise dos artigos quanto à dose de aprotinina
administrada, formando-se dois grupos; um que utilizou alta
dose de aprotinina e outro baixa dose.

Os estudos de Sundt et al. [18], publicado em 1993, e de
Westaby et al. [7], publicado em 1994, são os mais incisivos
em afirmar que a aprotinina promove maior sangramento,
necessidade de transfusão, mortalidade, e co-morbidades,
e contribuíram com expressivo número na casuística da
metanálise. Entretanto, apesar de não haver qualquer
comentário acerca do método empregado para conferir o
tempo de coagulação ativado (TCA), pode-se supor que o
método utilizado seja o Celite, tendo em vista que ambos os
estudos foram realizados entre 1991 e meados de 1993, e as
primeiras descrições do método Kaolin para monitoramento
do nível de anticoagulação surgiram, inicialmente, no final
de 1992 [21].

Sabe-se que a aprotinina guarda íntima relação com o
TCA, visto que, normalmente, este é artificialmente
prolongado sob efeito da aprotinina, assim como com a
hipotermia [22]. Dessa forma, a heparina e a aprotinina atuam
sinergisticamente para elevar o TCA, ocorrendo, com isso,
um risco considerável de haver subheparinização, caso o
TCA seja o único método utilizado para monitorar a
anticoagulação [17,23]. Além disso, o método Celite, para
monitorar o TCA, é alterado com maior intensidade pela
ação sinergística da tríade heparina, aprotinina e hipotermia,
do que o método Kaolin [24,25]. Com isso, existe a
possibilidade de os resultados não favoráveis ao uso da
aprotinina encontrados nos estudos de Sundt et al. [18] e
Westaby et al. [7] estarem relacionados a um nível de
anticoagulação inapropriado.

CONCLUSÃO

Tendo em vista esses fatos, percebe-se que, apesar
existirem séries de estudos que avaliam e atestem a
aprotinina como uma agente antifibrinolítico eficaz e seguro,
a escassez de evidências científicas sólidas, na seara da
cirurgia da aorta associada à HPPC, não permite uma
afirmação plena e convicta dessa máxima para esses casos.
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