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Resumo

GUERRA, R. Agentes Anticoagulantes e Antiplaquetarios Evitam a Trombose
Aguda do Enxerto, no Transplante Renal? Uma Metanalise de Estudos de
Séries de Casos. 2015. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2015.

Introducdo: Espera-se que trombose do enxerto renal ocorra em 1-6% dos transplantes de rim, e
que a perda definitiva do enxerto geralmente decorra desse evento. Anticoagulantes e antiagregantes
plaquetarios poderiam servir como medidas farmacolégicas para preveni-la, mas evidéncias de alta
gualidade para seus beneficios até o momento inexistem. Desta forma, avaliamos a efetividade e
seguranca destes agentes na reducéo da taxa de trombose do enxerto renal, através da andlise de
dados obtidos a partir de estudos de séries de casos. Métodos: Foi realizada uma revisdo de
literatura, nas principais bases de dados eletrbnicas da area da salde (MEDLINE, EMBASE e
LILACS), para identificar todos os estudos de séries de casos disponiveis sobre o uso de
anticoagulantes e/ou antiplaquetarios na prevencdo trombose do enxerto, no transplante renal. Os
dados sobre os eventos de interesse foram agrupados e analisados em uma meta-andlise
proporcional. A presenca de significAncia estatistica nas comparacfes foi estabelecida quando os
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) obtidos para cada intervencéo testada ndo apresentassem
sobreposi¢édo. Resultados: 21 séries de casos foram incluidas, a partir de 7.160 titulos identificados
inicialmente nas bases de dados. Um total de 3.246 pacientes foram analisados (1.718 tratados com
antiplaquetarios e/ou agentes anticoagulantes e 1.528 individuos nédo tratados, como controle).
Trombose do aloenxerto ocorreu em 7,24% (IC 95% 3,45 - 12,27%) dos pacientes que receberam
nenhuma intervengdo, em comparacdo com 3,38% (IC 95% 1,45 - 6,08%) dos que usaram apenas
anticoagulantes, 1,20% (IC 95% 0,60 - 2,10%) daqueles em uso apenas de aspirina e 0,47% (IC 95%
0,001 - 1,79%) dos que receberam aspirina + anticoagulantes. Houve assim diferenca
estatisticamente significante, mostrando uma reducdo na ocorréncia de trombose, somente nos
pacientes que receberam aspirina ou aspirina + anticoagulantes, quando comparados aos controles
nao tratados. A taxa de complicacdes relacionadas a sangramento foi estatisticamente maior com uso
de anticoagulantes (28,00%; IC 95% 15,44 - 42,70%) em comparacao com aspirina sozinha (0,31%;
IC 95% 0,0001 - 1,32%), e com os controles (6,10%; IC 95% 2,20 - 11,70%), mas semelhante ao
grupo aspirina + anticoagulante (12,13%; IC 95% 0,80 - 33,93%). Conclus8es: A aspirina € mais
efetiva na redugdo da trombose do enxerto apos o transplante renal, quer isoladamente como em
associagdo com um anticoagulante, em comparacdo ao grupo controle, sem aumentar as taxas de
complicagBes hemorragicas. Em contraste, os anticoagulantes ndo mostraram um efeito benéfico
sobre as taxas de trombose, quando utilizados isoladamente, porém foram associados a maiores
taxas de hemorragia. Ndo podemos descartar a possibilidade de viés nos resultados, devido a baixa
gqualidade metodoldgica dos estudos incluidos. S&o necesséarios ensaios clinicos randomizados para
comprovar mais precisamente o efeito dos anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios na redugéo
da taxa de trombose do enxerto renal.

Palavras-chave: anticoagulantes, aspirina, metanalise, transplante de rim, trombose.




Resumo

GUERRA, R. Do Anticoagulant and Antiplatelet Agents Prevent Acute Graft
Thrombosis in Renal Transplantation? A Meta-Analysis of Case Series Studies.
2015. Thesis (Doctor) — Medical School of Botucatu, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu, 2015.

Introduction: It is expected that renal graft thrombosis occurs in 1-6% of kidney transplants, and that
graft loss usually arises from that event. Anticoagulants and antiplatelet agents could serve as
pharmacological measures to prevent it, but high-quality evidence for its benefits are lacking at this
moment. Thus, we evaluated the efficacy and safety of these agents in reducing the rate of thrombosis
in renal grafts through analysis of data obtained from case series studies. Methods: A literature review
was conducted, in the main electronic health-related databases (MEDLINE, EMBASE and LILACS), to
identify all available case series studies on the use of anticoagulants and/or antiplatelet agents in
preventing graft thrombosis in renal transplantation. Data on events of interest were pooled and
analyzed on a proportional meta-analysis. The presence of statistical significance in the comparisons
was established when the 95% confidence intervals (95% CI) obtained for each tested intervention did
not present overlapping. Results: 21 case series were included, from 7,160 titles originally identified in
the databases. A total of 3,246 patients were analyzed (1,718 treated with antiplatelet and/or
anticoagulant agents and 1,528 individuals as untreated controls). Allograft thrombosis occurred in
7.24% (95% CI 3.45 to 12.27%) of patients that received no intervention, compared with 3.38% (95%
Cl 1.45 to 6.08%) of who used only anticoagulant, 1.20% (95% CI 0.60 to 2.10%) of those in use only
of aspirin and 0.47% (95% CI 0.001 to 1.79%) of those who received aspirin + anticoagulants. As
such, there was a statistically significant difference showing a reduction in the occurrence of
thrombosis, only in patients receiving aspirin or aspirin + anticoagulants, compared to untreated
controls. The rate of complications related to bleeding was statistically higher with use of
anticoagulants (28.00%; 95% CIl 15.40 to 42.70%) compared with aspirin alone (0.31%; 95% CI
0.0001- 1.32%) and with controls (6.10%; 95% CI 2.20 to 11.70%), but similar to the aspirin +
anticoagulant group (12.13%; 95% CI 0.80 to 33.93%). Conclusions: Aspirin is more effective in
reducing graft thrombosis after renal transplantation, either alone or in combination with an
anticoagulant, compared to the untreated group, without increasing the rates of bleeding
complications. In contrast, anticoagulants showed no beneficial effect on thrombosis rates when used
alone, but were associated with higher bleeding rates. We can not rule out the possibility of bias in the
results due to the low methodological quality of the included studies. Randomized clinical trials are
needed to more precisely establish the effect of anticoagulants and antiplatelet agents in the reduction
of renal graft thrombosis rate.

Keywords: anticoagulants, aspirin, kidney transplantation, metanalysis, thrombosis.




FIGURA 1 — Fluxograma da pesquisa bibliografica e selecdo de artigos............... 37
FIGURA 2 - Tipo de trombose dO eNXert0.........oovviiiieii i 40

FIGURA 3 - Trombose do enxerto: graficos em floresta (metanalise proporcional de

efeito ranNdOMICO) .. ... e 41

FIGURA 4 - Trombose do aloenxerto: taxas de incidéncia e intervalos de confianca
de 95%. Comparacao das metandlises proporcionais plotadas, de acordo com o

regime de profilaxia ..o e 42

FIGURA5 - Trombose do aloenxerto: taxas de incidéncia e intervalos de confianca
de 95%, em criancas. Comparacéo das metanalises proporcionais plotadas, de

acordo com o regime de profilaxia .........oooeeiiiiiii 43

FIGURA 6 - Trombose do aloenxerto: taxas de incidéncia e intervalos de confianca
de 95%, no grupo de alto risco. Comparacado das metanalises proporcionais

plotadas, de acordo com o regime de profilaxia .........ccccocoviiiiiiiii i 43

FIGURA 7 - Trombose do aloenxerto: taxas de incidéncia e intervalos de confianca
de 95%. Comparacéo das metanalises proporcionais de regimes de profilaxia com

diferentes doses de anticoagulantes ............cooiiiii i 44

FIGURA 8 - Complicacdes hemorragicas: taxas de incidéncia e intervalos de
confianca de 95%. Comparacdo das metanalises proporcionais plotadas, de acordo

com o regime de profilaxia ..........coooiiiiii 45

FIGURA 9 - Avaliacéo de viés de publicacao (grafico em funil) para o uso de

anticoagulantes (A), e aspirina combinada a anticoagulantes (B) ....................... 45

FIGURA 10 - Fluxo de estudo clinico comparativo, com poder estatistico de 80% e
nivel de significancia de 5%, para detec¢do de queda de 5% para 1% na incidéncia

de um desfecho, em um teste de hipétese monocaudal.........................coeeneel. 52



TABELA1

Caracteristicas dos pacientes submetidos a transplante renal: ........................... 39

TABELA 2

Andlise dos desfechos, de acordo com regime de profilaxia e subgrupos ............. 46



INTRODUCAO 18
I 0] 1 (2 (o 1SRRI 18
1.2 Insuficiéncia renal cronica No Brasil ..., 18
1.3 Transplante renal...........oooi oo 19

1.3.1 Transplante renal no Brasil

1.4 Evolucéo do transplante renal..........ccceeeeeeeiiiiieeeciiccs e 20
1.5 Complicagdes do transplante renal...........ccccooeviiiiiiiiiiiiiieee e 21
1.6 Coagulacao e tromb0oSe VaSCUIAr.........coooeeiiiiiiiiiiiiiii e 22
1.7 Profilaxia da trombose vascular do enxerto renal ............cccvvvevevieeeennnnnn. 23
OBJETIVOS 26
2.1 ODBJELVOS. ... i et e et a e e e e e e ————- 26
2.2 Pergunta ClINICA. .......oiiuiiiiiee et 26
2.3 HIPOIESES ..ottt e e e e ————- 26

2.3.1 Hipétese alternativa

2.3.2 Hipdtese nula

2.4 JUSHFICALIVA ....eeeeiiieeee ettt e e e e e as 27
METODOS 29
3.1 LOCAl O @STUAOD ...cevviiiiiieeee et 29
T2 B 11511 o g o T e (o= 2] (1 T Lo USSR 29
3.3 TamannOo da AMOSIIA .......uuuiiiiiiie e 29
3.4 Critérios de INCIUSA0O .......ccoeviiiiiiiic et 30

3.4.1 Tipos de estudos
3.4.2 Tipos de participantes

3.4.3 Tipos de intervencdes
3.5 Desfechos clinicos estudados .........ccccvvvviiiiiiiiiiiiiicceeeeeee e 31
3.6 Métodos de busca para identificagdo dos estudos ...........ccccceeeeeiiiiineen. 32

3.6.1 Pesquisas em bases de dados eletrénicos

3.6.2 Pesquisas em fontes complementares
3.7 Coleta de dados € @naliSe ..........ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiie e 33

3.7.1 Selec¢éo dos estudos

3.7.2 Extracéo de dados
3.8 Medidas de efeito do tratamento ............coevviviiiiiiiiiiceee e 34

3.9 ANAlISE A€ SUDGIUPOS ..eueiiiiiieie e e e e e e 34




3.10 Heterogeneidade estatiStiCa .............cceveeeeeiviiiiiiiiiiiie e eee e 35

RESULTADOS 37
v RS (= Tox= To o [0 S 11 (1 ] (o 1RSSR 37
4.2 Descricdo dos estudos iNCIUIAOS .......cooviiiiiiiiiiiiiiiieee e 38
4.3 TIPOS A€ INLEIVENGAD ....cceevviiieeeiieii e et e e e e e e 38
4.4 Efeitos de INtEIVENGOES ......ciiieiiiie e e eeeeeeeeeeere e e e e e e e e e e e e e e 40
DISCUSSAO 49
5.1 Discussao da metodolOgia .......ccoeeeeeeeiiiiiiieiiiiiicee e 49
5.2 DIiSCUSSE0 A0S AChAUOS .....uuuuuiiiiiieiiieeeeiieeieeeerr e e e e e eeeeeeenannes 51
CONCLUSAO 57
6.1 Implicacdes para a PratiCa ........c.ueeeeeeeiiiiiieiiee et 57
6.2 Implicactes para @ PESUUISA .....ccveeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiaae e e e e e e e e e eeeeeeeaenaaan 57
6.2.1 Futuras pesquisas

REFERENCIAS 60
ANEXOS 66
ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa - FMB/UNESP........... 66
ANEXO B - Registro no PROSPERO - International Prospective Register of

SYSEMALIC REVIEWS ....ciiiieieieiieiiiii s e e e e ettt s s e e e e e e e e e e e e e eeeeeeernnnans 67
APENDICES 72
APENDICE A - Formulario de extracdo de dados .............ccceeveeeeerieeeeeeenn, 72
APENDICE B - MEIANAISES .......ooveviriieieiiiieieieeesieiee et 74
APENDICE C - Protocolo de ECR........ccccoiriiiiririeieieeeeeee s 83

Bibliografia consultada 91




1. INTRODUCAO




INTRODUCAO

1.1 Contexto

O transplante renal consiste no tratamento de escolha para a insuficiéncia renal
cronica em estagio terminal, mas trata-se de procedimento cirdrgico complexo,
sujeito dessa forma a eventuais complicagdes. Destas, a trombose aguda do enxerto
renal € uma das mais temidas, por usualmente levar a sua completa disfuncéao,
constituindo-se assim na principal causa de perda do 6rgdo transplantado, no
primeiro més apdés seu implante. Desta forma, faz-se de suma importancia
desenvolver protocolos de prevencao clinica a ela, ainda ndo sistematizados na

literatura.

1.2 Insuficiéncia renal crénica no Brasil

Conforme definida pela Sociedade Brasileira de Nefrologia, “a doenca renal
cronica consiste em lesdo renal e perda progressiva e irreversivel da fungao dos rins
(glomerular, tubular e enddcrina). Em sua fase mais avancada (chamada de fase
terminal de insuficiéncia renal crbnica - IRC), 0s rins ndo conseguem mais manter a
normalidade do meio interno do paciente.” (1) J4 segundo a U.S. National Kidney
Foundation, doencga renal crénica pode ser definida por lesdo renal sustentada por
mais que trés meses, levando a um ritmo de filtracdo glomerular menor que 60 mL/
min/1.73 m?. (2)

A doenca renal cronica pode trazer elevados indices de morbi-mortalidade aos
seus portadores e é considerada um problema de saude publica, sendo que no
Brasil estima-se que acomete, em seus diversos estagios, cerca de 1,2 a 1,5
milhdes de habitantes, e tem como principais causas, em frequéncia, a hipertenséo
arterial sistémica e o diabetes mellitus. (1)

Por conta deste panorama, € elevado o numero de pacientes com IRC e
necessidade de terapia renal substitutiva. De acordo com o Censo Brasileiro de
Dialise de 2014, estima-se que, ao final daquele ano, o pais tinha cerca de 112 mil
pacientes com necessidade de tratamento dialitico (correspondendo a 552 pmp),

dos quais 91,4% estavam em programa de hemodialise, e os restantes 8,6% em




vigéncia de dialise peritoneal. Cerca de dois tercos pertenciam a populacéo
economicamente ativa, com idades entre 19 e 64 anos. O numero estimado de
casos novos em dialise chegou a 36.548, e 0 numero estimado de 6bitos em
pacientes dialiticos, a 21.281, numa taxa de mortalidade anual de 19% nessa

populacao. (3)

1.3 Transplante renal

Apesar do grande numero de pacientes em terapia renal substitutiva, sabe-se
gue diadlise é um tratamento com elevada morbidade e que leva a um prejuizo
importante na qualidade de vida dos pacientes que dela dependem. Dessa forma,
guando comparado ao regime dialitico crénico, o transplante renal (TR) apresenta
melhores resultados clinicos, tais como sobrevida global e qualidade de vida. O TR
€ considerado, atualmente, o tratamento de escolha para a doenca renal em estagio
final,(4) podendo ser indicado tanto para pacientes ja em tratamento dialitico, assim
como também naqueles em situagdo pré-dialitica (transplante preemptivo).

O TR pode ser realizado a partir de um doador vivo - que altruisticamente doa
um de seus rins e passa a viver apenas com o rim remanescente, ou de um doador
em morte encefélica (dito doador falecido) - que usualmente pode doar multiplos
orgados (como coragdo, pulmdes, pancreas, figado, cérneas, pele, 0ssos, etc), além
dos rins, a depender de sua situacao clinica, e também autorizacao familiar para sua
captacdo. O TR intervivos é considerado um procedimento bem estabelecido e
seguro, tanto para o doador vivo quanto para o receptor do enxerto. Ambos sao
submetidos a uma avaliacdo pré operatdria detalhada e criteriosa, que possibilita
gerar resultados satisfatérios para ambos, no pos-operatorio. O TR intervivos esta
associado a melhores resultados funcionais, no longo prazo, quando comparado aos

TR realizados com 6rgaos de doadores falecidos. (5)

1.3.1 Transplante renal no Brasil

Na atualidade, a quantidade de rins doados disponiveis ndo é suficiente para
atender ao total de pacientes com IRC terminal listados para transplante (19.249 em
junho/2015, e a escassez de doadores vivos faz com que exista uma crescente
demanda por doadores falecidos. (6)




Apesar dessa necessidade, no Brasil sdo realizados hoje cerca de 5,2 mil
transplantes renais por ano (4.656 a 5.653 por ano, de 2010 a 2014). Em 2014,
75,5% foram oriundos de rins de doadores falecidos e os restantes 24,5%, de
doadores vivos, segundo relatério de 2015 da Associacao Brasileira de Transplante
de Orgdos (ABTO). Convém lembrar que o nimero de TR com doadores vivos vem
apresentando queda nos ultimos anos (-16,4%, de 2014 para 2015) e, associada a
uma queda concomitante de 2,3% nos TR com doadores falecidos, no ultimo ano,
infelizmente ocorreu uma diminui¢do global no nimero de transplantes renais, de
6%. (6)

1.4 Evolucéao do transplante renal

O primeiro relato de TR considerado como bem-sucedido, onde o receptor
sobreviveu por mais de um ano, ocorreu no ano de 1954, em Boston,
Massachusetts, Estados Unidos, tendo sido realizado pela equipe do Dr. Joseph
Murray, no Hospital Peter Bent Brigham. O transplante ocorreu entre irméaos
gémeos, 0 que minimizou as consequéncias relacionadas a compatibilidade
imunoldgica entre o 6rgao doado e seu receptor. (7)

Diversos fatores descobertos posteriormente colaboraram para a melhora nos
resultados do TR, como a utilizagdo do cross match a partir de 1966 (para melhor
definir a compatibilidade entre doador e receptor), a introducdo de solucbes
equilibradas de eletrolitos (solugcédo de Collins, 1969 e solucdo da Universidade de
Wisconsin, 1980) e da maquina de perfusdo renal pulséatil para preservacdo dos
orgaos, além da introducéo e evolucdo dos esquemas de imunosupressdo, com o
intuito de inibir a rejeicdo do receptor ao 6rgao implantado. Os resultados em curto e
em longo prazo tém melhorado substancialmente nos ultimos 30 anos, devido ao
desenvolvimento das medicag¢des imunossupressoras. A introducéo da prednisona e
da ciclosporina, (7) como prevencao de rejeicdo aguda e crbnica, e a utilizacdo de
esquemas com anticorpo monoclonal melhoraram sobremaneira o resultado dos
transplantes renais. Além disso, esquemas mais modernos com drogas
imunosupressoras como micofenolato mofetil e tacrolimus, aumentaram a sobrevida

e reduziram ainda mais as taxas de rejeicdo. (8)




Em paralelo a adequacdo da imunossupressao, outros fatores influenciam
diretamente o sucesso funcional, em curto e longo prazos, dos transplantes renais,
tais como idade, sexo e funcéo renal basal do doador, causa do 6bito (nos casos de
doadores falecidos), e o tempo de isquemia fria do 6rgéo, antes de ser implantado
no receptor. A isquemia fria interfere diretamente na recuperacdo da funcédo do
enxerto, exercendo influéncia direta na sua durabilidade em longo prazo. Rins com
tempos de isquemia fria maiores cursam com maior chance de apresentar retardo da

funcdo do enxerto, devido a instalacao de necrose tubular aguda. (8)

1.5 Complicacdes do transplante renal

BN

Devido a sua complexidade, o TR é propenso a diversas complicacdes: de
ordem clinica (principalmente infecgBes oportunistas), nefrolégica (como rejeicao
aguda ou crénica, retardo de funcédo do enxerto), vascular (hemorragias, estenose
das anastomoses e tromboses, por exemplo) ou urolégica (fistulas urinarias,

estenose ureteral ou refluxo vésico-ureteral). (9)

Espera-se que a trombose do enxerto renal, tanto arterial como venosa, ocorra
em cerca de 1 a 6% dos casos, sendo sempre uma situacdo grave, (10) onde a
chance de perda do enxerto é virtualmente de 100%. (11, 12) Nestes casos, um
diagndstico oportuno e tratamento eficaz sdo pouco provaveis, e o infarto global do
orgao resultara na rapida e permanente disfuncdo do seu parénquima. Desta forma,
a trombose constitui-se na principal razao responsavel pela perda do enxerto renal,
no primeiro més apos o TR. (10) Alguns fatores de maior risco para sua ocorréncia,
como condi¢cdes de trombofilia ou receptores pediatricos, entre outros, podem ser
identificados, embora a trombose do enxerto ainda possa ocorrer mesmo ha
auséncia dessas condi¢cdes. (10) Os corticosterdides como a prednisona, que
normalmente fazem parte dos protocolos de imunossupressao, possivelmente
possam contribuir para sua ocorréncia, por levarem a um aumento nos niveis
sanguineos de protrombina, fator de Von Willebrand e antitrombina, com reducao do

fibrinogénio e plasminogénio. (13)

Em tal cenario, seria extremamente desejavel estabelecer medidas preventivas

eficazes, levando-se em conta os potenciais e significativos transtornos decorrentes




da trombose: necessidade de reintervencado cirurgica para provavel enxertectomia,
possibilidade de complicagbes cirdrgicas (i.e., infeccdo, hemorragia), trauma
psicolégico decorrente da perda do 6rgao recém-implantado, alteracdo do cross-
match devido ao contato com 6rgao doado, entre outros. Ademais, também faz
sentido contabilizar o desperdicio de recursos investidos no processo de captacao,
preservacao, transporte e implante do 6rgdo doado e que acaba sendo
posteriormente alvo de trombose vascular, visto que envolvem custos de logistica,
materiais médico-hospitalares e recursos humanos, tanto no transplante em si como

no manejo da trombose instalada.

1.6 Coagulacéo e trombose vascular

O equilibrio hemostético normal baseia-se no funcionamento de um intrincado
sistema que objetiva manter a fluidez sangliinea, ao mesmo tempo em que possui a
capacidade de vedar eventuais lesGes a parede vascular. Para manté-lo, interagem
basicamente o endotélio vascular, as plaquetas e os componentes (fatores) da
cascata de coagulacao, dividida de forma didatica em vias intrinsica, extrinseca e

comum. (14)

O endotélio vascular integro age como uma barreira entre os elementos
sanguineos e componentes da parede vascular - como colageno, fibronectina e
laminina, que induzem agregacéao plaquetéria, e o fator tecidual, que ativa a cascata
de coagulacdo - assim como também secreta inibidores da coagulacdo, como
prostaciclina, trombomodulina e éxido nitrico, de modo a favorecer a manutencédo da
fluidez sanglinea. Quando ha lesdo vascular, a exposicdo daqueles ao sangue
desencadeia entdo, em ultima analise, a formacdo do coagulo, com o objetivo de
tamponar a lesdo e evitar perda sanguinea. A modulagdo da coagulacdo também é

mediada por componentes como a antitrombina lll, calicreina, as-macroglobulina e

plasmina, de forma a limitar e equilibrar o processo. (14)

A trombose vascular vem assim a ocorrer quando ha disrupcdo desse
intrincado equilibrio, por um estimulo cuja intensidade sobrepuja-se ao mecanismo

anticoagulante natural. Tal situacdo pode advir da ocorréncia de um ou mais dos




componentes da triade classica de Virchow - estase sanguinea,
hipercoagulabilidade e lesédo endotelial - os quais frequentemente podem ser

identificados, no transplante renal.

1.7 Profilaxia da trombose vascular do enxerto renal

O rigor e a adequacdo da técnica cirdrgica utilizada sao certamente
fundamentais para minimizar os riscos de tromboses vasculares durante o TR, mas
0 uso adicional de agentes farmacoldgicos também tem sido  proposto, (15)
principalmente por meio de séries de casos. Medicamentos antiplaquetarios e
anticoagulantes podem ser promissores, (16) mas os resultados ainda sao
controversos, devido a falta de estudos com alta qualidade metodolégica (i.e.,

ensaios clinicos randomizados) que abordem esta questao.

A heparina convencional e as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) séo
comumente utilizadas na prevencdo da trombose venosa profunda (TVP), naquelas
situacdes clinicas que aumentam sua probabilidade de ocorréncia, tal como no
periodo pds-operatério de grandes procedimentos cirdrgicos. Seu uso hoje é bem
estabelecido, sendo que existem diretrizes clinicas para avaliar o risco de TVP,
assim como orientar a indicagéo de profilaxia anticoagulante. (17) Por outro lado, a
utilizacdo da aspirina € consagrada em outros campos da medicina, como ho
tratamento de doencas arteriais oclusivas das coronarias e da caroétida, secundarias

a doenca ateroscler6tica, para prevenir a trombose desses vasos. (18, 19)

Tais intervencbes sao indicadas por serem simples, eficazes, seguras e de
baixo custo. No entanto, no contexto do TR, um protocolo bem definido para
regulamertar a sua utilizacdo na prevencédo de trombose do enxerto renal ndo esta
disponivel, neste momento, levando a uma préatica heterogénea pelos médicos
envolvidos em TR, entre diferentes instituicdes. (20) Em alguns servi¢os, seu uso &
rotineiro, enquanto outros as utilizam de forma eventual, caso a caso, embasados
apenas no julgamento clinico da equipe envolvida. At¢é o momento, apenas dois
ensaios clinicos randomizados abordaram o uso de heparina e HBPM, ainda assim
limitados ao uso de doses profilaticas. Nenhum deles demonstrou beneficio dessas

intervengfes, mas uma analise critica demonstra que ambos os estudos falham em




prover amostra de tamanho adequado e, portanto, tém baixo poder estatistico de

demonstrar qualquer beneficio na reducao de complicagBes trombdticas. (21, 22)

Considerando os pontos mencionados acima, realizamos uma revisdo da
literatura, com intuito de incluir os estudos disponiveis de séries de casos e
recuperar dados relevantes para metandlise, a fim de avaliar a efetividade e
seguranca dos agentes antiplaquetarios e anticoagulantes na reducdo da taxa de

trombose vascular do enxerto renal.




2. OBJETIVOS




OBJETIVOS

2.1 Objetivos

Avaliar a efetividade e a seguranca do uso de agentes antiplaquetarios e
anticoagulantes, seja utilizados isoladamente como em combinag¢do, comparado a
nenhum tratamento ou placebo, na reducdo da taxa de trombose vascular do

enxerto, apoés transplante renal.

2.2 Pergunta clinica

O tratamento com agentes antiplaquetarios e anticoagulantes, quando
utilizados isolados ou em combinacdo apds o transplante renal, comparado a
nenhum tratamento ou placebo, € mais efetivo e seguro na redugcdo da taxa de

ocorréncia de trombose vascular aguda do enxerto renal?

2.3 Hipoteses
As seguintes hipoteses foram testadas:
2.3.1 Hipdtese alternativa

a) O tratamento com agentes antiplaquetarios e anticoagulantes, isolados ou
em combinacdo, apds o transplante renal, € mais efetivo, versus nenhuma
intervencao ou placebo, na reducéo da taxa de trombose vascular aguda do enxerto

renal.

b) O tratamento com agentes antiplaquetarios e anticoagulantes, isolados ou
em combinacdo, apdés o transplante renal, quando comparado a nenhuma
intervencdo ou ao placebo, esta associado a um aumento na taxa de ocorréncia de

complicacBes hemorragicas.




2.3.2 Hipotese nula

a) Nao hé diferenca nos resultados entre tratamento com agentes
antiplaquetarios e anticoagulantes, isolados ou em combinacao, apds o transplante
renal, versus nenhum tratamento ou placebo, na taxa de ocorréncia de trombose

vascular aguda do enxerto renal.

b) N&o ha diferenca nos resultados entre tratamento com agentes
antiplaquetarios e anticoagulantes, isolados ou em combinacao, apds o transplante
renal, quando comparado a nenhum tratamento ou placebo, na taxa de ocorréncia

de complica¢gBes hemorragicas.

2.4 Justificativa

bY

N&o existe consenso na literatura em relacdo a efetividade de intervencdes
medicamentosas na prevencdo da ocorréncia de trombose vascular do enxerto,
ap0s o transplante renal, sendo a classe de medicacdo eventualmente mais
apropriada também indefinida, neste momento. Ademais, existem apenas dois
ensaios clinicos randomizados a respeito, com qualidade metodoldgica insuficiente e

tamanho amostral pequeno para fornecer evidéncias robustas. (21, 22)

Desta forma, faz-se necesséria a realizacdo de uma revisdo de estudos de
séries de casos, abordando o tratamento com agentes antiplaquetarios e
anticoagulantes, isolados ou em combinacdo, apds o transplante renal, com o
objetivo de determinar sua efetividade e seguranca, como uma analise

complementar aos ensaios clinicos existentes mas inconclusivos. (21, 22)
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METODOS

Esta pesquisa, por sua natureza, foi dispensada de parecer ético, pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) (Anexo A), e registrada na base
PROSPERO - International Prospective Register of Systematic Reviews (http://
www.crd.york.ac.uk/prospero/index.asp), sob o nimero CRD 42014010145 (Anexo
B).

Foram seguidas as recomendacdes das declaracbes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (23) e MOOSE (Meta-
analysis Of Observational Studies in Epidemiology), (24) para elaboracdo do

protocolo desta pesquisa e descricdo de seus achados.

3.1 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido na Disciplina de Urologia e na Unidade de Medicina
Baseada em Evidéncias da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — FMB/UNESP.

3.2 Desenho do estudo

Revisdo da literatura e metandlise proporcional de todas as séries de casos
disponiveis sobre uso de agentes antiplaquetarios e/ou anticoagulantes no

transplante renal para prevencéo de trombose aguda do enxerto.

A andlise agrupada de propor¢cBes de seéries de casos foi realizada como

descrita previamente por El Dib et al. (25)

3.3 Tamanho da amostra

Amostras de conveniéncia, sendo incluidos todos os estudos encontrados e

gue preencheram os critérios de inclusédo descritos abaixo.




3.4 Critérios de incluséo
3.4.1 Tipos de estudos

Somente estudos de séries de casos (com o0 numero de pacientes relatados em

cada estudo maior que um) foram selecionados para incluséo.
3.4.2 Tipos de participantes

Foram incluidos pacientes submetidos a transplante renal, independentemente
de modalidade (doador vivo ou falecido), doenca renal de base, presenca de
condicdes trombofilicas ou de outros fatores de risco para trombose do enxerto, sem

restricao de idade, sexo, raga ou status econdmico e social.
3.4.3 Tipos de intervencdes
+Intervencao de interesse

e Tratamento com quaisquer agentes antiplaquetarios (aspirina,

ticlopidina, clopidogrel, etc)

e Tratamento com quaisquer agentes anticoagulantes (heparina,

enoxaparina, dalteparina, cumarinicos, etc)

e Tratamento com quaisquer combinacfes de agentes

antiplaquetérios e anticoagulantes

Observacgao: Consideramos qualquer medicacdo dessas classes, em qualquer

dose e esquema de administracao.
4+Grupo controle
¢ Uso de placebo

e Nenhuma intervencéo




3.5 Desfechos clinicos estudados
+Desfecho primério:

% Ocorréncia de trombose aguda do enxerto renal, nos primeiros trés

meses apos o transplante renal
e Arterial
e \Venosa
e Arterial + Venosa
+Desfechos secundarios:
* Efeitos adversos do tratamento:
e Taxas de transfusdo sanguinea;
e Hematoma peri-enxerto;
* ReoperagOes devido a sangramento;
* Necessidade de nefrectomia do enxerto

* Mortalidade

Trombose do enxerto, tanto venosa como arterial, quando ocorrida até trés
meses apos o transplante renal, foi definida como o desfecho de interesse principal,
sendo ambas consideradas em conjunto na analise. As taxas de complicacfes
hemorragicas disponiveis em cada estudo incluido (tais como taxas de transfuséo,
drenagem sanguinolenta anormalmente elevada, hematomas perirrenais e
reoperagdes por sangramento), foram quantificadas e agrupadas (presenca versus

auséncia de complicagdo hemorragica).

Estudos com dados demograficos eventualmente incompletos foram ainda
assim analisados, para avaliar a possibilidade de inclusdo das informacdes neles

disponiveis sobre as intervencdes realizadas e desfechos descritos.




3.6 Métodos de busca para identificacdo dos estudos
3.6.1 Pesquisas em bases de dados eletronicos

Nao houve restricdes de idiomas. Os dados foram obtidos a partir da US
National Library of Medicine (MEDLINE, de 1966 a agosto de 2015), do Excerpta
Medica Database (EMBASE, de 1980 a agosto de 2015) e da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, de 1982 a agosto de 2015).
A data da ultima pesquisa foi 03 de agosto de 2015. Uma estratégia ampla de busca
foi utilizada e adaptada para cada banco de dados para obter maior sensibilidade,
com termos MeSH (Medical Subject Headings) e palavras livres, juntamente com
uma lista exaustiva de sinbnimos, para identificar todas as séries de casos sobre uso
de agentes antiplaquetarios ou anticoagulantes, no transplante renal, para prevenir

trombose do enxerto:

((Kidney Transplantation) OR (Renal Transplantation) OR (Renal Transplantations) OR
(Kidney Grafting) OR (Kidney Transplantations) OR ((Kidney OR Kidneys) AND
((Homologous Transplantations) OR Allograft OR Allografts OR Homograft OR Homografts
OR (Homologous Transplantation) OR (Allogeneic Transplantation) OR (Allogeneic
Transplantations) OR Allografting))) AND ((preventive therapy) OR prophylaxis OR
(preventive measures) OR prevention OR control OR aspirin OR (Acetylsalicylic Acid) OR
Alprostadil OR Dipyridamole OR Disintegrins OR Epoprostenol OR lloprost OR Ketanserin
OR Milrinone OR Pentoxifylline OR S-Nitrosoglutathione OR S-Nitrosothiols OR Ticlopidine
OR Trapidil OR (Platelet Aggregation Inhibitors) OR (Blood Platelet Antiaggregants) OR
(Platelet Antiaggregants) OR (Blood Platelet Aggregation Inhibitors) OR (Platelet Inhibitors)
OR (Antiplatelet Agents) OR (Antiplatelet Drugs) OR (Platelet Antagonists) OR (Blood
Platelet Antagonists) OR Anticoagulants OR (Anticoagulant Agents) OR (Anticoagulant
Drugs) OR (Indirect Thrombin Inhibitors) OR Heparin OR (Unfractionated Heparin) OR
(Heparinoid Acid) OR Liquaemin OR (Sodium Heparin) OR (Heparin Sodium) OR (alpha-
Heparin) OR (alpha Heparin) OR (Heparin Cofactor II) OR Heparinoids OR dalteparin OR
enoxaparin OR nadroparin OR LMWH OR (Low Molecular Weight Heparin) OR (Low-
Molecular-Weight Heparin) OR 4-Hydroxycoumarins OR Acenocoumarol OR Ancrod OR
(Antithrombin 1lII) OR (Antithrombin Proteins) OR (beta 2- Glycoprotein 1) OR (Blood
Coagulation Factor Inhibitors) OR (Citric Acid) OR Coumarins OR (Dermatan Sulfate) OR
Dextrans OR Dicumarol OR (Edetic Acid) OR (Ethyl Biscoumacetate) OR (Fibrin Fibrinogen
Degradation Products) OR Gabexate OR Hirudins OR (Pentosan Sulfuric Polyester) OR
Phenindione OR Phenprocoumon OR warfarin)




3.6.2 Pesquisas em fontes complementares

As referéncias bibliograficas de artigos relevantes foram examinadas em busca
de estudos elegiveis adicionais. Entramos em contato com especialistas na area,
para identificar estudos adicionais, e com o0s autores dos artigos incluidos, para

solicitar dados eventualmente n&o publicados.

3.7 Coleta de dados e andalise
3.7.1 Selecao dos estudos

Dois revisores (RG e PRK), independentemente, selecionaram os estudos
identificados pela pesquisa bibliografica. Inicialmente, foi realizado rastreamento
pelos titulos e resumos dos estudos. A seguir, as publicacbes consideradas
potencialmente relevantes foram levantadas em versdo completa, para verificar sua
elegibilidade. Foram resolvidas quaisquer eventuais divergéncias por meio de
consulta e discussdo com os outros autores (RED e JLA) da revisdo, com o intuito

de garantir a qualidade dos processos.
3.7.2 Extracéo de dados

Dois revisores (RG e PRK) extrairam os dados dos estudos incluidos de forma
independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discusséo e consenso

com um terceiro revisor (RED).

Foi planejada a extracdo de dados a partir de um formulario padrao (Apéndice
A), para extrair as seguintes informac¢des dos estudos: autores e ano de publicacéo,
pais, numero de participantes, média de idade dos pacientes, peso corporal e indice
de massa corporal, modalidade de transplante renal (dador vivo ou falecido),
presenca de fatores de risco para trombose, tipo e dosagem de anticoagulante ou

antiplaquetario, regimes de administracao e os desfechos de interesse.

Quando houve mais de um relato publicado do mesmo grupo de pacientes, 0s

artigos foram analisados para verificar se relataram resultados diferentes entre si. Se




apresentaram os mesmos resultados, extraimos os dados do relato mais completo.

Se necessario, 0s autores foram contactados para esclarecimentos.

3.8 Medidas de efeito do tratamento

A metanalise proporcional dos estudos de séries de casos foi realizada
utilizando o software StatsDirect, versdo 2.8.0. Os desfechos de interesse foram
tratados como variaveis dicotdmicas, com seus respectivos intervalos de confianca
de 95% (IC 95%). Devido as claras diferencas entre os estudos incluidos (por sua
natureza de séries de casos), e outras variaveis nao controlaveis, o modelo de efeito

aleatdrio foi utilizado para realizar a analise conjunta das proporc¢des. (26)

Graficos em floresta (forest plots) foram apresentados para resumir os dados.
Cada linha horizontal no grafico representa uma série de casos incluida na meta-
analise. O efeito estimado sobre o desfecho analisado € representado por um
quadrado preto sdlido, e o tamanho do quadrado representa o peso do estudo
correspondente na metandlise. A estimativa total combinada dos estudos é dada por
um diamante n&o preenchido, na parte inferior do forest plot. As proporcdes
combinadas de cada intervencao, e seus IC 95%, s&o entdo comparadas entre si, e
a presenca de uma sobreposicao dos IC 95% das intervencgdes sugere que elas tém
efeitos similares sobre o desfecho. No entanto, IC 95% n&o sobrepostos sugerem
diferentes efeitos das intervencbes estudadas. Portanto, uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento e controle ficou

estabelecida quando seus IC 95% n&o se sobrepdem. (25)

Graficos em funil foram criados usando testes de regressao de Egger, para
avaliar a possibilidade de viés de publicacdo, ja que séo auxiliares preciosos das

metanalises. (27)

3.9 Anédlise de subgrupos

Os pacientes com menos de 17 anos de idade foram agrupados como

“criancas”, tendo sido computados e analisados separadamente, devido ao seu




conhecido maior potencial de trombose do enxerto renal. Também foi constituido um
segundo subgrupo, chamado de *“alto risco”, para as analises, associando as
"criancas” com aqueles pacientes portadores de outros fatores de risco para
trombose (como estados de hipercoagulabilidade, trombose venosa anterior, abortos
espontaneos, lupus eritematoso sistémico, doenca arterial periférica, dificuldades

técnicas vasculares no intra-operatério, e aloenxertos com mdultiplas artérias).

Ambas as popula¢des foram analisadas como subgrupos distintos (grupo de
alto risco / grupo de criancas), e foram comparadas a controles também com as

mesmas caracteristicas de risco.

3.10 Heterogeneidade estatistica

A heterogeneidade estatistica foi avaliada utilizando o teste estatistico 12, e
significancia foi assumida quando o resultado de I? foi superior a 50%. Esta medida
ilustra a porcentagem da variabilidade nas estimativas de efeito resultante de
heterogeneidade, ao invés de erros de amostragem, (28) e pode ser interpretada da

seguinte forma:
* 0% a 40% - heterogeneidade pode n&o ser importante
¢ 30% a 60% - pode representar heterogeneidade moderada
* 50% a 90% - pode representar heterogeneidade substancial
* 75% a 100% - heterogeneidade consideravel.

NOs também consideramos p <0,05 como estatisticamente significativo para o

célculo da heterogeneidade.




4., RESULTADOS




RESULTADOS
4.1 Selecao dos titulos

A pesquisa bibliografica identificou 7.160 titulos. Apos triagem pelo titulo e, em
seguida, pelo resumo, obtivemos cépias completas de 68 estudos sobre uso de
antiplaquetarios e/ou anticoagulantes no transplante renal, que eram potencialmente
elegiveis para inclusédo na revisdo. No entanto, a maioria desses estudos (60,3%) foi
considerada fora do tépico de interesse, pois ndo avaliaram trombose do enxerto, e
7,4% foram classificados como artigos de revisdo. Um total de 22 séries de casos
atendeu a todos os requisitos metodolégicos (correspondendo a 0,31% do total de
artigos pesquisados), porém apenas 21 estudos foram incluidos na revisao (29-49),
pois um deles (50) foi uma publicagcdo em duplicata da mesma série de pacientes
(Figura 1).

Ne de artigos identificados Ne de artigos adicionais identificados
nos bancos de dados 7139 por outras fontes 21
MEDLINE 3963 Conferéncias 0
EMBASE 3171 Pesquisa manual 21
LILACS 5 Especialista na area 0
Ne de artigos rastreados 7160 J=$ Ne de artigos excluidos 7092

¢

Ne de artigos completos
Ne de artigos completos avaliados excluidos, com motivos 46
para elegibilidade 68Al=$

Revisédo 5

g Fora do tépico 41

Ne de estudos incluidos na

sintese qualitativa 22
Séries de casos 21
Publicagdo duplicada 1

i

Ne de estudos incluidos na

sintese quantitativa (metanalise) 21

Metandlise proporcional 21
Trombose 21
Complicacdes 20

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa bibliografica e selecao de artigos.




4.2 Descricao dos estudos incluidos

Foram incluidas nesta revisdo 21 séries de casos, com um total de 3.246
pacientes (dados demonstrados na Tabela 1). Do total de pacientes, 1.718 foram
tratados com agentes antiplaquetarios, anticoagulantes, ou uma combinacdo de
ambos, e os restantes 1.528 foram sujeitos controle, que ndo foram submetidos a
nenhum tratamento adicional para prevencdo de trombose do enxerto, além das
medidas padrdo de atendimento pos-transplante. Nenhum placebo foi dado aos

controles, em qualquer das séries.

Os estudos de séries de casos em sua maioria consideraram receptores de rim
adultos (83,6% do total). Embora alguns estudos tenham abordado especificamente
a populacdo pediatrica (29, 41, 42, 45, 49), a média de idade néo foi
consistentemente relatada (média da idade relatada variou de 26,4 a 35,0, entre 0s
trés grupos de intervencdo estudados). Apenas um estudo de série de casos
pediatricos relatou peso corporal. O nimero de pacientes no grupo de alto risco (n =
1.097) largamente ultrapassou o da populacdo de menor risco (n = 366), presentes
no total de séries de casos selecionadas. No entanto, a avaliagdo do risco ndo foi
relatada e, portanto, ndo estava disponivel em 1.783 pacientes (54,9% do total).
Enxerto advindo de doador falecido foi predominante nos estudos de série de casos
relatados (76,8% de 1555 rins), aproximando-se a cerca de trés vezes o nimero de
doadores vivos. No entanto, um numero consideravel de pacientes (n = 1.691) nao

tinha relato de sua modalidade de transplante.

4.3 Tipos de intervencao

Houve alta diversidade na forma como as intervencdes foram administradas,
sem um protocolo Unico exatamente replicado entre os estudos (a Unica excecao foi
para a aspirina sozinho, com dois estudos do mesmo grupo de pesquisa). Protocolos
com aspirina sozinha, aspirina em associacdo com anticoagulantes (heparina,
HBPM ou ambos), e anticoagulantes parenterais (seguidos ou ndo de um periodo de
anticoagulantes orais) foram todos descritos. Tanto foram usadas doses completas
como profilaticas de heparina e HBPM (enoxaparina, dalteparina ou outros). As

doses e horarios de administracdo foram largamente desiguais entre os estudos. O




TABELA 1 - Caracteristicas dos pacientes submetidos a transplante renal: comparacéo entre
diferentes regimes de prevengéo de trombose do enxerto.

Anti-
plaguetarios

Anticoagulantes

Antiplaquetérios +
Anticoagulantes

Sem intervencgao

Total de séries

NuUmero total
de pacientes

Média de idade
(anos)

Numero de criancas

Doador renal:
Vivo

Falecido

Na&o relatado

Risco para trombose
(# de pacientes)
Baixo risco

Alto risco

N&o relatado

Droga usada
(# de pacientes)

Dosagem

Momento da
intervencao

(# de pacientes):
Pré-operatério
Intra-operatério
Pés-operatério

Pré + Pés-operatério

Pais

(# de estudos):
Netherlands
UK

USA

Egypt
France
Germany
Ireland
Australia
Turkey

Iran
Sweden

2 34,46

881

NR 34.46

046
NR 34

9Q 46
3114
480 3

NR 34.46
NR 34.46
881 3446

Aspirina 881
Outra -

75 - 150 mg

OO O0OO0OO0OO0OO0OOONO

15 29-33,35,37,38,40-44,47,48

614

34.9 31-33,37,40-42,44,48

177 29.31,40-42,48
NR 30,32,33,35,36,43,44,47

124 30,31,33,40-42,47,48
308 30,31,33,40-42,47,48
182 29.32,35,37,38,43,44

165 29-33,35,38,40-44,7,48
405 29-33,35,38,40-44,7,48
44 37

Heparina 259
HBPM 236
Heparina + HBPM 18
Heparina + Anti-

coagulante oral 69
Outras 32
Plena 34.7%
Profilatica 65.3%
0
100
434
80
1
1
7
0
1
1
1
1
1
0
1

NR = ndo relatado; HBPM = heparina de baixo peso molecular

6 36,37,39,45,47,49

223

26.4 35,36,45,47,49

90 39.45,49
NR 36.37.47

41 364549

154 36,4549
28 37,3947

12 36,39,45,47,49
199 36,39,45,47.49
1237

Aspirina +
Heparina 108
Aspirina + HBPM 97

Aspirina + Heparina

+ HBPM 18
Plena 7.8%
Profilatica 92.2%
0
0
106
117
0
1
1
0
0
1
0
0
0
1
1

13 29,30,33,34,36,37,41-44,47-49

1528

20,2 33,36,37,41,42,44,48,49

265 29.41,42,48,49
NR 30,33,34,36,37,43,44,47

105 30.33,36,41,42,47-49
422 30,33,36,41,42,47-49
1001 29.34.37,43 44

189 29,30,33,36,41,42,44,47-49
493 29,30,33,36,41,42,44,47-49
846 343743




argatroban (um inibidor direto da trombina, de baixo peso molecular) foi
ocasionalmente usado para substituir a heparina em alguns estudos. (42, 44) N&o foi

utilizado nenhum outro agente antiplaquetario, que nao a aspirina.

Em relacdo ao momento de aplicacdo da intervencdo, nenhum estudo propés
intervencgdo pré-operatoria sozinha. Um estudo avaliou a administracéo de heparina
intravenosa apenas durante o periodo intra-operatério. (33) A maioria dos estudos
adotou profilaxia pés-operatéria, (30-32, 34, 35, 37-47, 49) com apenas alguns
combinando introducéo pré-operatoria imediata com manutencado pés-operatoria da
droga. (29, 36, 37, 47, 48) Dois estudos combinaram pacientes submetidos a
prevencao no pos-operatorio apenas, com outros que usaram intervencao pré e pos-

operatéria. (37, 47)

4.4 Efeitos de intervengdes

Um total de 136 episddios de trombose do aloenxerto foram registrados, dentre
todas as séries selecionadas. A taxa média de trombose em pacientes tratados
(independentemente do tipo de intervencao) foi de 1,86%. Para 75 pacientes, nao
houve mencdo sobre se a trombose foi arterial, venosa ou ambas, mas houve
predominancia de trombose venosa entre os pacientes com esse dado disponivel

(50 venosa vs. 11 arterial). Nenhum caso de trombose arterial e venosa foi relatado.

Figura 2 - Tipo de trombose do enxerto




A trombose do aloenxerto ocorreu em 7,24% (IC 95% 3,45-12,27%) dos
pacientes do grupo sem intervencdo em comparagcdao com 3,38% (IC 95%
1,45-6,08%), 1,20% (IC 95% 0,60-2,10%) e 0,47% (IC 95% 0,001-1,79%) nos
grupos de anticoagulantes, aspirina, e aspirina + anticoagulantes, respectivamente

(demonstrado nos gréaficos em floresta da Figura 3).

Figura 3 - Trombose do enxerto: graficos em floresta (metanalise proporcional de efeito randémico)
(A, Anticoagulantes; B, Aspirina; C, Aspirina + Anticoagulantes; D, Controles)
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Houve taxa significativamente menor de trombose do enxerto entre os
pacientes que usaram aspirina, em combinacdo ou ndo com um anticoagulante,
guando comparado a nenhuma intervencao (alcancando uma diminuicdo de quase
sete vezes), em vista da auséncia de sobreposicao dos IC 95%. No entanto, aqueles
pacientes que utilizaram anticoagulantes em monoterapia ndo alcancaram uma
diferenca significativa em relacdo aos controles, j& que seus IC 95% ficaram

sobrepostos (Figura 4).
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A partir dos dados disponiveis, foi possivel analisar criangcas e pacientes de
alto risco como subgrupos, mas apenas comparando anticoagulantes com aspirina +
anticoagulantes, uma vez que os estudos referentes apenas a aspirina nao
apresentaram informacdes sobre idade e situacdo de risco. Em ambos os
subgrupos, aspirina + anticoagulantes atingiram taxas significativamente mais baixas
de trombose que anticoagulantes sozinhos ou controles, ao passo que o IC 95%
para anticoagulantes ficou sobreposto com o dos controles, demonstrando auséncia

de efeito (Figuras 5 e 6).

Figura 5 - Trombose do aloenxerto: taxas de incidéncia e intervalos de confianga de 95%, em criangas.
Comparacéo das metandlises proporcionais plotadas, de acordo com o regime de profilaxia.
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Figura 6 - Trombose do aloenxerto: taxas de incidéncia e intervalos de confianca de 95%,
no grupo de alto risco.
Comparacéo das metandlises proporcionais plotadas, de acordo com o regime de profilaxia.
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N&o houve diferenca nas taxas de trombose com a utilizacdo de dosagens
profilaticas contra plenas de anticoagulantes, quer combinados com aspirina ou nao,
ja que os IC 95% ficaram sobrepostos (Figura 7). A Unica excecdo foi na
comparacao entre aspirina + anticoagulantes em dose profilatica versus

anticoagulantes em dose plena, em que houve vantagem marginal para o primeiro

grupo.

Figura 7 - Trombose do aloenxerto: taxas de incidéncia e intervalos de confianca de 95%.
Comparacédo das metandlises proporcionais de regimes de profilaxia com diferentes doses de anticoagulantes.

Anticoagulantes (dose plena) Anticoagulantes (dose profilatica)
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A taxa de complicacbes hemorragicas foi 28,00% (IC 95% 15,40-42,70%) para
0s anticoagulantes, em comparacao com 12,13% (IC 95% 0,80-33,93%) de aspirina
+ anticoagulante, 0,31% (IC 95% 0,0001-1,32%) para a aspirina, e 6,10% (IC 95%
2,20-11,70%) para o grupo controle. Houve assim diferenga estatisticamente
significativa, com o grupo de anticoagulantes apresentando maior incidéncia de
sangramento, em relacdo aos grupos aspirina e controles, mas semelhante ao de
aspirina + anticoagulantes. Houve diferenca entre o0s controles e aspirina,

favorecendo marginalmente este ultimo grupo. (Figura 8)




Figura 8 - Complicagdes hemorragicas: taxas de incidéncia e intervalos de confianca de 95%.
Comparacédo das metanalises proporcionais plotadas, de acordo com o regime de profilaxia.
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A Tabela 2 (na préoxima péagina) contém a andlise numérica dos desfechos,
demonstrando a metanalise proporcional e IC 95%, de acordo com o regime de

profilaxia e subgrupos.

Os graficos de funil, tanto para anticoagulantes como para aspirina +
anticoagulantes, foram simétricos, revelando um conjunto de dados "bem
comportados”, em que € improvavel que tenha ocorrido viés de publicacdo (Figura
9). Como apenas dois estudos usaram aspirina sozinha, o grafico de funil

correspondente nao pbde ser gerado.

Figura 9 - Avaliacao de viés de publicagdo (grafico em funil) para o uso de anticoagulantes (A), e aspirina combinada a anticoagulantes (B).
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Tabela 2- Andlise dos desfechos,de acordo com regime de profilaxia e subgrupos.

Metanélise
Proporcional
% (intervalo de confianca)

Estudos * Eventos Pacientes

(n) (n) (n)

Trombose (todos os pacientes)

Aspirina 2 10 881 1.20 (0.60 - 2.10)
Anticoagulantes 15 22 614 3.38 (1.45 - 6.08)
Aspirina +
Anticoagulantes 5 0 223 0.47 (0.001 - 1.79)
Controles 13 102 1528 7.24 (3.45-12.27)
Trombose (grupo de alto risco)
Anticoagulantes 9 16 296 4.97 (2.23-8.71)
Aspirina +
Anticoagulantes 3 0 103 0.64 (0.02 - 3.05)
Controles 5 56 329 16.00 (6.00 - 31.00)
Trombose (criangas)
Anticoagulantes 3 12 177 6.86 (3.32 - 11.56)
Aspirina +
Anticoagulantes 2 0 90 0.52(0.09 - 3.00)
Controles 4 28 265 11.00 (8.00 - 15.00)
Trombose (dosagem de anticoagulante)
Plena 7 10 202 5.30 (2.30 - 9.40)
Profilatica 5 12 338 2.34 (0.10 - 7.40)
Plena + Aspirina 1 0 13 2.00 (2.00 - 15.00)
Profilatica + Aspirina 2 0 129 0.34 (0.07 - 2.06)
ComplicacGes hemorragicas (todos os pacientes)
Aspirina 2 3 881 0.31(0.0001 - 1.32)
Anticoagulantes 14 136 600 28.00 (15.40 - 42.70)
Aspirina +
Anticoagulantes 5 14 220 12.13 (0.80 - 33.93)
Controles 8 40 669 6.10 (2.20 - 11.70)

* Apenas estudos com dados disponiveis para cada subgrupo foram considerados




Houve significancia na heterogeneidade dos grupos anticoagulantes e controle:
1> = 53,6%, a partir de 15 estudos com um total de 614 pacientes (p = 0,0073) e 17 =
89,6% de 13 estudos com um total de 1.528 pacientes (p <0,0001 ),
respectivamente, refletindo a inconsisténcia dos aspectos clinicos e metodoldgicos
entre os estudos incluidos na meta-analise. No grupo anticoagulante + aspirina, a
heterogeneidade nao foi medida, pois ndo houveram eventos (trombose), dentro dos
estudos incluidos. A andlise da hecoagulaneidade também néo foi realizada para o

grupo aspirina, devido ao baixo numero de séries incluidas.




5. DISCUSSAO




DISCUSSAO

5.1 Discussao da metodologia

As evidéncias cientificas atuais que avaliam os impactos dos agentes
antiplaguetérios e anticoagulantes na ocorréncia de trombose aguda do enxerto
renal sdo infelizmente escassas, e consistem principalmente em séries de casos,
(29-50) que sédo consideradas de baixo nivel de evidéncia para responder questdes
clinicas sobre tratamento e prevengdo. Até o momento, nenhum estudo clinico
randomizado (ECR) prospectivo abordou o uso de aspirina, e apenas dois ECRs
estudaram o uso de heparina e HBPM, ambos limitados a doses profilaticas, nesse
cenario. Estes estudos ndo demonstraram quaisquer beneficios destas intervencoes,
embora nenhum deles apresente tamanho amostral adequado e, assim, nao
possuem poder estatistico suficiente para comprovar um eventual efeito positivo na

reducao de complicagdes trombaticas. (21, 22)

Em tal cenério, acreditamos que uma visdo complementar e organizada dos
dados apresentados por séries de casos pode ser significativa, proporcionando
conclusdes que poderiam, ainda que provisoriamente, auxiliar na tomada de
decisBes clinicas, enquanto evidéncias mais definitivas ainda estejam por vir. (24)
Outrossim, acreditamos que esta andalise possa servir de base para estimular a
comunidade cientifica a conduzir estudos novos e de alta qualidade sobre o

assunto.

Para realizar esta andlise complementar, uma estratégia de pesquisa
sistemética e inicialmente ampla teve de ser implementada em diversas bases de
dados, seguida de rigorosa selecéo de relatos relacionados e recuperacédo de dados
adequados. O exame das listas de referéncia bibliografica também foi realizada, e
assim obtivemos uma alta sensibilidade na captura de estudos em potencial. Os
efeitos deste escrutinio estdo ainda realcados pela avaliacdo dos funnel plots, que
tiveram forma simétrica de funil invertido (Figura 6), demonstrando auséncia de viés

de publicacéo.

A consisténcia na qualidade dos resultados apresentados € reforcada pela

dupla checagem dos titulos selecionados e a extracdo de dados realizada por dois




revisores independentemente. Além disso, a formulacdo da pergunta clinica,
incluindo a investigacdo dos efeitos dos estudos individuais plotados em uma

mesma analise, fazem inédita esta pesquisa.

Para resumir os dados das séries de casos e alcancar resultados mais
confidveis, foi utilizada a andlise de proporcbes para medir os efeitos das
intervencdes e compara-los. Como a existéncia de heterogeneidade € inerente as
séries de casos, devido a diversas variaveis incontrolaveis (como dados clinicos e
metodoldgicos), um modelo de efeito randdémico foi escolhido para melhor lidar com

esta questdo e minimizar as provaveis distor¢cdes dela derivadas. (26)

Pesquisas recentes utilizando essa abordagem, em outras areas, foram
publicadas recentemente, (51-53) e percebemos esta metodologia como uma
alternativa interessante que permite novas formas de enxergar os dados disponiveis
na literatura atualmente, enriquecidos com uma base estatistica que vai além da
simples comparacdo entre as taxas de incidéncia de desfechos, entre séries

individuais.

Nés prontamente entendemos que a analise de dados primarios de alta
gualidade seria muito mais conveniente, e nos levaria a uma resposta mais confiavel
e precisa. No entanto, ha especialidades médicas, especialmente as cirdrgicas, em
que ECRs nao sao planejados e conduzidos de forma adequada, principalmente
devido a dificuldades no manejo do processo de randomizacdo, no que se refere a
comparacao de diferentes técnicas operatérias, ou entre tratamento cirdrgico versus
clinico. Infelizmente, este € o caso aqui, levando-nos a usar este tipo de andlise
apresentada, cujas limitacdes metodoldgicas, sendo uma vez bem compreendidas e
assimiladas, corresponde a melhor proposicdo atualmente disponivel para resumir
os resultados dos estudos de séries de casos disponiveis. Assim sendo, optamos
por concentrar em obter dados simples e objetivos, como a presenca/auséncia de
profilaxia medicamentosa e a ocorréncia/nao ocorréncia de trombose, para alcancar,

ao menos, um quadro geral da questao.

Reconhecemos que a metodologia abordada nesta pesquisa nao teria lugar se
houvesse disponivel um namero apropriado de ECRs. Nesta analise complementar

de série de casos nao se pretende obter uma concluséo definitiva ou substituta para




aquelas provindas de ensaios clinicos robustos. Entretanto, ndo obstante suas
limitacGes, acreditamos que nosso estudo €, sem duavidas, um passo a frente,
impulsionando uma preocupacdo mais ampla com a trombose do enxerto renal,
discutindo a eventual adocdo de prevencdo farmacolégica e, talvez o mais
importante, estimulando esfor¢cos cientificos para estudar mais adequada e

completamente este assunto.

5.2 Discussao dos achados

A partir de nossos resultados, fica evidente que o uso de aspirina apos o
transplante renal de fato reduz a ocorréncia de trombose do enxerto. Além disso, a
aspirina parece ser 0 mais importante agente para tal efeito, uma vez que
anticoagulantes por si s6 ndo conseguiram demonstrar um efeito melhor do que a
auséncia de profilaxia, e seu uso concomitante com a aspirina também nao foi

melhor que a aspirina sozinha.

Uma possivel critica aqui seria que apenas dois estudos examinaram a aspirina
sozinha, talvez minimizando a aplicabilidade dos resultados. No entanto, ambos
foram realizados pelo mesmo grupo de pesquisa, sugerindo um indice de
heterogeneidade baixo nos resultados plotados destes estudos (embora o |12 nao
tenha sido calculado devido a limitalotados deste). Ademais, 0 nimero de pacientes
tratados foi de 881, o que é.considerado como suficiente para a analise. A titulo de
ilustracdo deste ponto, calculamos que o tamanho da amostra necesséaria em cada
grupo de comparacao seria de 223 pacientes, para um ensaio clinico comparativo
detectar uma queda na incidéncia de trombose de 5% para 1% (com 80% de poder
estatistico e 5% de nivel de significancia, em um teste de hipotese monocaudal)
(Figura 10). (54)




Figura 10 - Fluxo de estudo clinico comparativo, com poder estatistico de 80% e nivel
de significancia de 5%, para deteccéo de queda de 5% para 1% na incidéncia de um
desfecho, em um teste de hipétese monocaudal.
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Ao focalizar apenas os pacientes de alto risco e criancas, o resultado foi
semelhante, embora a Unica compara¢do possivel tenha sido entre anticoagulantes
e aspirina + anticoagulantes, jA que nenhuma série avaliou aspirina sozinha nesses
subgrupos. A escolha de agrupar pacientes como de alto risco foi uma tentativa de
diferenciar os efeitos de interven¢des neste grupo especifico daqueles verificados no
total da populacao estudada. Como todas as diferentes condi¢des consideradas, em
dltima analise, aumentam o risco trombdtico, eles foram agrupados em conjunto
para atingir um nimero mais expressivo de pacientes para a andlise. Infelizmente,
poucas séries fornecem separadamente os dados dos pacientes sem fator de risco
trombatico, sendo assim inviavel a comparagéo entre 0os grupos puramente de alto
risco e de baixo risco, assim como também a analise de cada tipo de condigc&o pro-

coagulante individualmente n&o foi possivel de ser realizada.

Além disso, nenhuma série mostrou dados especificamente para o uso isolado
de aspirina em pacientes de alto risco. Dessa forma, ndo € possivel concluir que a
aspirina por si s6 previne a trombose na populacdo de alto risco, embora a
possibilidade deste efeito também ndo possa ser descartada, a partir dos dados

disponiveis. As duas séries que estudaram aspirina sozinha incluiram pacientes de




alto risco, mas nao relataram seus resultados separadamente dos de pacientes de

baixo risco.

Em relacdo a composicdo do grupo controle de nosso estudo, € importante
ressaltar que apenas foram incluidos pacientes que foram descritos como nao tendo
recebido qualquer profilaxia medicamentosa (i.e., nenhuma intervengéao),
independentemente de sua classificacdo de risco, tendo sido utilizado para as
andlises gerais. No entanto, para as comparacdes nos subgrupos, foram
considerados apenas controles que pertencem a cada subgrupo especifico (ou seja,
apenas os controles de alto risco versus tratados de alto risco, e somente criangas
controle versus criancas tratadas) (Tabela 2). Dessa forma, espera-se ter obtido

comparacgdes mais confiaveis, nesses subgrupos.

Contraintuitivamente, ndo pudemos descobrir qualquer diferenca entre as
doses de anticoagulantes, uma vez que ndo houveram diferencas significativas na
incidéncia de trombose entre doses profilaticas e plenas, associados ou nédo a
aspirina. Além disso, esquemas profildticos - quando associados a aspirina -
mostraram melhores resultados que doses plenas de anticoagulantes. Atribuimos
esse efeito ao pequeno numero de séries que puderam ser analisadas de forma
confidvel a esse respeito, e a questdo teria que ser abordada em outros estudos

clinicos.

A falta de um efeito protetor dos anticoagulantes poderia ser explicada por uma
variedade de razbes promotoras de viés, entre elas o uso de doses baixas (i.e.,
mistura de doses plenas e profildticas) ou mesmo a indicacdo de seu uso em
pacientes sistematicamente com maior potencial trombogénico (i.e., de pior
progndéstico). Nao encontramos um resultado superior do uso de anticoagulantes,
ndo sO frente aos controles, mas como também sem um efeito potencializador
guando usados em combina¢do com aspirina, na comparagao com a propria aspirina
isoladamente. Desta forma, uma vez que os efeitos bioldgicos dos anticoagulantes e
da aspirina sdo muito diferentes, pode-se conjecturar que a agregacao de plaquetas
seja mais relevante para a trombose do enxerto do que a prépria cascata de

coagulacéo.




As complicacbes do uso de anticoagulantes e antiplaquetarios inerentemente
estdo relacionadas a sangramentos. Em relacdo a isso, obtivemos o resultado
esperado de que sua probabilidade é muito aumentada pelos anticoagulantes,
guando comparados a aspirina ou a controles néo tratados. O IC 95% do grupo
aspirina + anticoagulante sobrepde-se aos dos grupos anticoagulante e controle, o
gue pode apenas refletir um baixo nimero de séries incluidas (cinco), ou talvez uma
tendéncia a administracdo de doses mais baixas de heparina, quando combinada

com a aspirina.

As taxas de hemorragia obtidas com o uso de aspirina foram na verdade
ligeiramente inferiores as dos controles, o que poderia estar relacionado a viés de
relato (i.e., inadequado fornecimento de informacéo). Tais taxas sdo provenientes
apenas de Robertson 2000 (34) e Stechman 2007 (46), sendo que ambos afirmam
gue todos os seus pacientes tratados receberam aspirina por a0 menos um mes,
independentemente do risco de sangramento, tornando assim, o viés de selecao
menos provavel. Também afirmam que seus pacientes rotineiramente receberam
ranitidina por seis meses no pos-operatorio, devido a prescricdo de corticosterodides
em altas doses, 0 que poderia explicar as baixas taxas de sangramento relatadas,

por influir nas hemorragias originadas no trato digestivo alto.

No que diz respeito a analise de complicacbes hemorragicas, nossos
resultados podem ter sido limitados pelo fato de que a estratégia de pesquisa
utilizada nao foi especificamente dirigida para localizar artigos relacionados a elas.
Consequentemente, podemos ter deixado de avaliar pesquisas que poderiam
influenciar estes resultados, e investigacdo adicional especifica deve ser realizada.
No geral, outras complicacGes foram subnotificadas nas série apreciadas, de modo
gue informacdes precisas sobre as taxas de enxertectomia, mortalidade e funcao

renal a longo prazo, entre outros, estdo em grande parte faltantes.

Heterogeneidade consideravel foi detectada em ao menos dois dos grupos de
estudo, chegando a 53,6% e 89,6%, pelo teste de I2. Tal fato €, novamente, inerente
ao uso de séries de casos como fontes de dados para metanalise, e
indubitavelmente diminui o poder de conclusédo e de generalizagdo de nossos
resultados. Entretanto, no momento ndo ha dados publicados que tenham sido

colhidos de forma mais sistematizada, e assim menos sujeitos a esse grau de




heterogeneidade, que os aqui apresentados. Infelizmente, ha falta de ECRs
adequadamente planejados e bem conduzidos a respeito da prevencédo clinica da
trombose do enxerto renal. Assim, o0 método de metanalise utilizado no presente
trabalho parece ser a melhor abordagem atualmente disponivel para resumir os
estudos de séries de casos disponiveis. Apesar de suas limitacées, que na sua
maioria sdo relacionadas com a heterogeneidade entre os participantes de cada
série incluida, acreditamos que nosso estudo €, sem duvida, um passo adiante. Esta
metanalise devera estimular um interesse mais amplo sobre a trombose do enxerto
renal e eventual adogdo de prevencao farmacologica e, talvez de forma ainda mais
importante, desencadear esforcos cientificos para estudar mais adequadamente

esse assunto.
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CONCLUSAO

A aspirina, tanto isoladamente como em associacdo com anticoagulantes,
mostrou-se eficaz na reducdo da trombose aguda do enxerto apdés o transplante
renal, sem uma taxa de complicacbes hemorragicas mais elevada, quando
comparada a nenhuma profilaxia medicamentosa. Em contraste, os anticoagulantes
ndo mostraram um efeito benéfico sobre as taxas de trombose e, além disso,
apresentaram taxas mais elevadas de sangramento quando utilizados sozinhos. De
todo modo, ndo podemos descartar a possibilidade de viés residual devido a
ocorréncia de inconsisténcias entre os resultados plotados, dada a natureza dos

estudos incluidos.

6.1 ImplicacBes para a pratica

Embora este estudo tenha verificado os beneficios da aspirina, isoladamente
ou em associacdo com anticoagulantes, para receptores de transplante renal, na
prevencdo de trombose do enxerto, sugerimos que os médicos envolvidos nos
cuidados peri-operatorios desse tipo de pacientes considerem sua aplicacdo
ponderando: sua experiéncia com o uso dessas medicacbes; 0s desejos e

circunstancias individuais do paciente; e as evidéncias existentes no momento.

6.2 Implicacdes para a pesquisa

Existe a necessidade de realizacdo de novos ensaios clinicos randomizados
para comprovar ou refutar a efetividade da aspirina na prevencdo da trombose
aguda do enxerto renal, assim como dos agentes anticoagulantes e de associacfes
entre eles. Faz-se muito relevante considerar a qualidade do célculo amostral, pois
isto impacta significativamente no poder estatistico do ensaio clinico, e revela-se
como um fator importantissimo, ao lado do processo de randomizagdo, para que

conclusdes adequadas e confiaveis sejam atingidas.




6.2.1 Futuras pesquisas

O Departamento de Urologia da FMB/UNESP, em conjunto com o Servigo de
Transplante Renal do Hospital das Clinicas de Botucatu, planeja propor um ensaio
clinico prospectivo e randomizado, para avaliar de forma mais conclusiva os efeitos
do uso de aspirina em baixas dosagens, no pos-operatério de transplante renal,
versus uso de placebo, na incidéncia da trombose aguda do enxerto renal (Apéndice
C).
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Citation
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Review question(s)
Are anticoagulant and anti-platelet agents effective in preventing renal allograft acute thrombosis after
transplantation?

Do anticoagulant and anti-platelet agents yeld higher complication rates than placebo or no intervention, in renal
transplantation?

Searches

A systematic review of RCTs and a proportional meta-analysis of case series studies of anti-platelet/anticoagulant use
in renal transplantation will be performed. There will be no language restriction. Studies will be obtained from the
following sources: US National Library of Medicine (MEDLINE, 1966-2014), Excerpta Medica database (EMBASE,
1980-2014), Cochrane Central Library (1969-2014) and Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satdde (LILACS, 1982-2014), to identify all case series addressing prevention of allograft thrombosis with anti-
platelet or anticoagulant agents, in renal transplantation.

The databases will be searched using a comprehensive search strategy for renal transplantation and anti-platelet or
anticoagulant use, along with MeSH and text words, including an exhaustive list of synonyms. The main search
strategy will be adapted for each database to achieve higher sensitivity. The bibliographic references in relevant
review articles will also be examined for eligible studies.

Types of study to be included
All relevant case series studies (with the number of reported patients in each study greater than one) will be included
in the review.

Condition or domain being studied
Acute allograft thrombosis, either arterial or venous, is a major cause of early renal transplantation failure and graft
loss, and there is no current standardization regarding the use of medical drug prophylaxis.

Participants/ population
Patients undergoing kidney transplantation, regardless of modality (living or deceased donor), baseline renal disease,
age or presence of thrombophiliac conditions or other risk factors for allograft thrombosis.

Intervention(s), exposure(s)

We address the prophylactic use of any anti-platelet and/or anticoagulant agent (such as aspirin, heparin, low-
molecular weight heparins, oral anticoagulants such as warfarin, or other drugs classified in those groups), in any
dosage or administration schedule.

Comparator(s)/ control
The comparison group will comprise renal transplantation patients non-exposed to anticoagulant/anti-platelet agents,
or that received placebo.
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Context
Drug prophylaxis of renal allograft thrombosis is an understudied theme in the medical literature, with most published
evidence achieving only low scientific level.

Outcome(s)
Primary outcomes
Renal allograft thrombosis.

Acute occurrence of the outcome, in the initial 30 days following renal transplantation.

Secondary outcomes
Hemorrhagic complications, such as transfusion rates, hematoma formation, reoperation rates, etc.

Initial postoperative period, during the use of anti platelet and/or anticoagulant therapy.

Data extraction, (selection and coding)
Two reviewers will independently screen the titles identified by the literature search, and those with incomplete data
will be excluded from the review. Discrepancies will be resolved by discussion.

The following information will be extracted: authors and year of publication, country, study design, number of
participants, mean age of patients, body weight, modality of renal transplantation (living or deceased donor), presence
of risk factors for thrombosis (hypercoagulable states, previous venous thrombosis, miscarriages, systemic lupus
eritemathosus, peripheral vascular disease, technical issues, multiple allograft arteries, children or adolescents, etc),
type of antiplatelet or anticoagulant agent and its dosage, administration regimen and the outcomes of interest.

Risk of bias (quality) assessment
Due to the nature of this type of study (case series review), there is no tool to evaluate the methodological quality, as
we are dealing with a low level of evidence.

Strategy for data synthesis

The outcomes used as clinical efficacy will be the rate of allograft thrombosis or bleeding complications, with their
respective 95% confidential intervals (CI). Due to the clear difference amongst the included studies and several
uncontrolled variables, we will use a random-effect model. StatsDirect will be the software used to plot the studies
into a meta-analysis. The statistically significance difference among interventions studied and controls will be defined
if their combined 95% confidence intervals do not overlap. Funnel plots will be performed by Egger tests to assess the
possibility of publication bias as they are useful adjuncts to meta-analyses.

Analysis of subgroups or subsets
Subgroups to be explored: children, populations with high thrombogenic risk, full or prophylactic doses of heparin,

and different combinations of anticoagulant and anti platelet agents.

Dissemination plans
Meetings and congresses in the fields of Urology and Transplantation.

Contact details for further information
Rodrigo Guerra

Department of Urology

School of Medicine, Sao Paulo State University (UNESP)
District of Rubiao Junior, s/n

Botucatu, SP - Brazil

18618-970
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Organisational affiliation of the review
Sao Paulo State University (UNESP), School of Medicine
Review team
Dr Rodrigo Guerra, MD
Dr Paulo Kawano, MD, PhD
Professor Joao Amaro, MD, PhD
Dr Paulo do Nascimento Junior, MD, PhD
Dr Regina El Dib, PhD
Details of any existing review of the same topic by the same authors
None
Anticipated or actual start date
25 November 2013
Anticipated completion date
31 October 2014
Funding sources/sponsors
None
Conflicts of interest
None known
Other registration details
None
Language
English
Country
Brazil
Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD
Subject index terms
Anticoagulants; Humans; Kidney Transplantation; Platelet Aggregation Inhibitors; Thrombosis
Stage of review
Completed but not published
Date of registration in PROSPERO
16 June 2014
Date of publication of this revision
23 January 2015
Stage of review at time of this submission Started Completed
Preliminary searches Yes Yes
Piloting of the study selection process Yes Yes
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Formal screening of search results against eligibility criteria Yes Yes

Data extraction Yes Yes

Risk of bias (quality) assessment Yes Yes

Data analysis Yes Yes
PROSPERO

International prospective register of systematic reviews
The information in this record has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this information in good
faith and registered the review in PROSPERO. CRD bears no responsibility or liability for the content of this registration record,
any associated files or external websites.
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APENDICE A - Formulério de extracdo de dados

Authors and year of publication

Study design
Country
Number of participants G(1+2+3)
Gl
G2
G3
Mean age (years)
Children (<12 years) or adolescents (>=12 to
18years) adults (>= 18 years)
Body weight G(1+2+3)
G1
G2
G3
DC or DV G(1+2+3)
Gl
G2
G3
Low or high risk G(1+2+3)
Gl
G2
G3
Perioperative ()
Preoperative ()
Postoperative ()

Anticoagulant G1

Heparin (dose= ) ()y(m=—_))

LMWH (dose= ) (=—__)

Warfarin (dose= ) (Yr=—__ )

Others (dose = ) () (n= )
Antiplatelet G2

Aspirin (dose=____ ) (Y=—__ )

Clopidogrel (dose= ) (Yr=—__ )




Ticlopidina (dose = ) ()r=—_)
Pentoxifilina (dose = ) (Y=
Others (dose = ) () (= )

G3

No intervention ( ) (n= )

Confirmed with

Placebo () (n= )
Outcomes of interest
Allograft thrombosis ()(n= )
Arterial ()(n= )
Venous ()(n= )

( ) ultrasound ( ) other

Necessity of allograft nephrectomy

Gl (n= )
G2 (n= )
G3 (n= )

Complications

Gl (n= )
G2 (n= )
G3 (n= )

Mortality

Gl (n= )
G2 (n= )
G3 (n= )

*NR = not reported




APENDICE B - Metanalises

TROMBOSE DO ENXERTO

graficos em floresta (metanalise proporcional de efeito randémico)

Controles

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Broyer, 1991 | 0,1233 (0,0580, 0,2212)
Bakir, 1996 i B 0,4375 (0,3137, 0,5672)
Mohan, 1999 | I 0,0400 (0,0110, 0,0993)
Robertson, 2000 . 0,0568 (0,0378, 0,0816)
Murphy, 2001 ._ 0,0496 (0,0184, 0,1048)
Lundin, 2002 ._,_ 0,0164 (0,0004, 0,0880)
Nagra, 2004 | 0,1111 (0,0621, 0,1794)
Dick, 2005 ; 0,0000 (0,0000, 0,7076)
Kusyk, 2005 ; 0,0097 (0,0020, 0,0280)
Pagano, 2003 : 0,0000 (0,0000, 0,0480)
Murashima, 2010 _._ 0,1875 (0,0721, 0,3644)
Bakkaloglu, 2012 Jf——— 0,0000 (0,0000, 0,1372)
Esfandiar, 2012 _._ 0,0794 (0,0263, 0,1756)
combined 0,0724 (0,0345, 0,1227)
— T
0,0 0,2 04 08

proportion (95% confidence interval)

Aspirina + Anticoagulantes

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Murphy, 200‘

Lundin, 2002

Shullo, 2002

Kranz, 200'_

Esfandiar, 2012 .—

com blne<_

0,0000 (0,0000, 0,0345)

0,0000 (0,000, 0,2646)

0,0000 (0,0000, 0,2471)

0,0000 (0,0000, 0,0544)

0,0000 (0,0000, 0,1425)

0,0047 (1,25E-05, 0,0179)

0,0

T T ¥
01 02
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Proportion meta-analysis plot [random effects]
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1. METHODS

The description of this protocol is in accordance to the CONSORT

statement.

1.1 Study design
Prospective randomized parallel-controlled trial.

Patients who undergo renal transplantation will be approached to
participate in this study, to use either acetilsalicilic acid (ASA) 100 mg daily for 28
days postoperatively, or placebo, and track allograft thrombosis rates.

1.2 Description

Subjects will be assigned in a 1:1 ratio to 1 of 2 treatment arms: ASA or

placebo. Subjects will be stratified by:

« Transplant modality (living or deceased donor);
* Risk factors for thrombosis;
¢ Body mass index;

« Age.

Patients will be recruited from multiple centers across the state of Sao
Paulo (SP), Brazil.

1.3 Approximate duration of subject participation

Subject participation commences when the informed consent form (ICF) is
signhed. Subjects will remain in the post-operative phase of the study for a
maximum of approximately 30 days. This will include a renal doppler ultrasound
at post-operative days 2, 7 and 30. Follow-up visits are to occur up to 15 and 30
days post procedure, then 6 and 12 months.
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Following this post-operative phase of the study, patients will continue with

standard follow-up for kidney transplant recipients at our institution.

1.4 Approximate duration of study

The approximate duration of the study (post-operatory phase) is expected to
be 1 year. The study will be complete when primary endpoints have occurred.

1.5 Approximate number of subjects

446 subjects (223 per arm) will be enrolled at the Hospital of the Medical
School - UNESP, SP, Brazil, in this study.

1.6 Sample size

To determine the sample size to be used for comparing clinical efficacy
between the ASA group (Pasa) and the placebo group (Pp), pairs of ratios were

compared by means of the equation proposed by Pocock (1983):

n=(PP (I—PP )+R43A2(1_B43A)®2
(PP —PASA)

such that Z, and Z, were respectively the confidence

Where © =7, +Z,,

scores linked to the confidence intervals (Cl) (1-a) x 100% and (1-8) x 100%.

The proportion of allograft thrombosis among ASA group and in the
placebo group were hypothesized by us according to incidence at our institution
and data from a meta-analysis expert opinion from colleagues, as we do not
have pilot data to estimate the sample size required for this study, Pasa = 1% and
Pr = 5%. In the present study, it was intended to carry out the comparison at a

significance level of a = 5% with an elasticity trait of 1-p of 80% and a one-tailed
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hypothesis test. Therefore, the equation obtained was® =27, +Z, =1.65+2.94,

thereby recommending the use of at least 223 participants in each group.
We will allow for sample size adjustment, which could be necessary if the

overall event rate proves to be unexpectedly low during the ongoing trial.

2. SELECTION OF SUBJECTS

2.1 Study population

Subjects who signed the informed consent form will be screened for
inclusion and exclusion criteria.
2.2 Inclusion criteria

1) All patients undergoing kidney transplantation, from either a living or a
deceased donor, will be eligible;

2) Patients with increased risk for thrombosis will be included.

2.3 Exclusion criteria
1) Patients receiving pre or postoperative anticoagulant agents;
2) Uncorrectable bleeding diathesis.

3) Known allergy to ASA, or contraindications to its use (i.e., peptic ulcer)

Patients who meet the above criteria will be randomized to either ASA or

placebo.

3. OUTCOMES
3.1 Primary endpoints (efficacy parameters)

1. Occurrence of arterial and/or venous thrombosis of the renal

allograft, as suggested by clinical signs (pain, anuria, hematuria,
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etc) and confirmed by ultrasound and/or arteriography, as dictated

by clinical judgement.

2. Allograft survival rate, defined as percentage of patients with stable

renal function and without need for dialysis;
3. Overall survival.

3.2 Secondary endpoints (safety outcomes)

The secondary outcomes will be collected as indicated in the study

flowchart and will include the following:

4. Renal function — GFR of less than 60 ml per min per 1.73 m?

Serum creatinine and creatinine clearance;

5. Intra and post-operative complication rates will be documented in
terms of hematuria, hemorrhage (requiring or not transfusion),
perinephric hematoma, allograft nephrectomy, bleeding.

6. Adverse events such as digestive hemorrhage, dyspepsia, etc;

7. Hospital length of stay (days);

8. Cost-analysis (narrative description).

Any adverse events will be monitored and reported once the participants

have signed the ICF.
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4. STATISTICS

Comparisons between arms will be made with chi-square tests.
Multivariate logistic regressions will be used to assess any differences between
ASA and placebo for the secondary outcomes. There will be an interim analysis

after six months of the start of the trial.

5. SUBJECT IDENTIFICATION

Each subject in the study will be assigned a unique subject number and
must keep that number throughout the study. Subjects will be numbered
sequentially within each participating site. A subject who discontinues or is
withdrawn before meeting inclusion and exclusion criteria and reenrolls at a later
time must be assigned a new subject number. The investigator must follow all
applicable local privacy laws in order to protect a subject's privacy and

confidentiality.

6. RANDOMIZATION

Once the informed consent is obtained, the designated site staff will
access a computerized enrollment system that is accessible 24 hours per day, to
register/enroll the subject into the study to begin the screening procedures. Once
the screening process is completed and eligibility is verified, subjects will be
randomly assigned to receive ASA versus placebo in a 1:1 ratio using the
computer enrollment system. Upon successful completion of all screening
evaluations, site personnel will access the randomization system either by
telephone or through a secure web server that will be accessible 24 hours each
day. The personnel will then be issued a subject randomization number and

procedure assignment.
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7. SUBJECT DISCONTINUATION OR WITHDRAWAL

Reasons why a subject may discontinue or be withdrawn from the study
include adverse events, subject request, subject noncompliance, study
termination by the sponsor, protocol violation.

In the event of disease progression, unacceptable toxicity, withdrawal of

consent or after 12 months of treatment, study is to be stopped and follow-up

visits are to be maintained according to the standard care for the institution.

8. INFORMED CONSENT

The investigator will provide the ICF for the protection of the subjects by
following all applicable regulations. These regulations are available upon request
from the sponsor. The ICF used during the informed consent process must be

reviewed by the sponsor, approved by the REB/IEC, and available for inspection.
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