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Metanalise sobre o Uso de Glicocorticoides
Pré-Operatério para Reducao do Risco de Complicacdes
apoOs Esofagectomia por Carcinoma do Es6fago*

Use of Preoperative Glucocorticoid to Risk Reduction of Complications
after Esophagectomy by Esophagus Carcinoma: Meta-Analysis.

Antbnio Marcos Raimondi’

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O emprego de glico-
corticéides tem sido proposto para reduzir a morbidade
apos intervengdes cirdrgicas, porém, ndo é largamente
utilizado antes da ressecgao do eséfago porque nao exis-
tem conhecimentos suficientes sobre a sua eficacia. O
objetivo do trabalho foi verificar os efeitos da adminis-
tragéo pré-operatoria de glicocorticoides, em pacientes
submetidos a esofagectomia por carcinoma de eséfago.
METODO: As fontes utilizadas foram: MEDLINE, EMBA-
SE, Cancerlit, SCIELO, Base de Dados de Ensaios Clinicos
Controlados da Colaboragao Cochrane e busca manual de
referéncias. O término da pesquisa ocorreu em dezembro
de 2005. Foram pesquisados estudos aleatérios de pa-
cientes com carcinoma esofagico, em que se compararam
glicocorticéides com placebo, administrados antes das
esofagectomias. Os dados foram coletados pelos mesmos
revisores e a qualidade dos estudos foi avaliada usando-se
o escore de Jadad. A metandlise foi realizada utilizando-se
a razdo de chances - odds ratio- (intervalos de confianga
- IC - de 95%) entre tratamento e placebo e um modelo de
risco relativo baseado no teorema de Bayes.
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RESULTADOS: Quatro estudos envolvendo 169 pa-
cientes foram localizados. Nao ocorreram diferengas na
mortalidade pos-operatdria e nas incidéncias de deis-
céncia de anastomose e insuficiéncias renal e hepatica
entre glicocorticéides e placebo. Houve decréscimo na
incidéncia de complicagOes respiratorias pés-operato-
rias (95% IC = 0,09-0,46) , sepse (95% IC = 0,10-0,81)
e no total de complicacdes pds-operatorias (95% IC =
0,06-0,23) no grupo tratado com glicocorticoides.
CONCLUSOES: A administracéo pré-operatéria de gli-
cocorticoides foi associada com um decréscimo nas
complicacbes pds-operatorias.

Unitermos: Esofagectomia, Faléncia de multiplos 6r-
géos, Literatura de revisdo, Metanalise, Metilpredniso-
lona.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Preoperative glu-
cocorticoid administration has been proposed for re-
ducing postoperative morbidity. This is not widely used
before esophageal resection because of incomplete
knowledge regarding its effectiveness. The aim here
was to assess the effects of preoperative glucocorti-
coid administration in adults undergoing esophageal
resection for esophageal carcinoma.

METHODS: Studies were identified by searching the
Cochrane Controlled Trials Register, MEDLINE, EMBA-
SE, CancerlLit, SCIELO and Cochrane Library, and by
manual searching from relevant articles. The last sear-
ch for clinical trials for this systematic review was per-
formed in December 2005. This review included ran-
domized studies of patients with potentially resectable
carcinomas of the esophagus that compared preope-
rative glucocorticoid administration with placebo. Data
were extracted by the reviewer, and the trial quality was
assessed using Jadad scoring. Odds ratio with 95%
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confidence limits and bayesian relative risk were used
to assess the significance of the difference between the
treatment arms.

RESULTS: Four randomized trials involving 169 patients
were found. There were no differences in postoperative
mortality, anastomotic leakage, hepatic and renal failure
between the glucocorticoid and placebo groups. The-
re were fewer postoperative respiratory complications
(95% CI = 0.09-0.46), sepsis (95% CIl = 0.10-0.81), and
total postoperative complications (95% CI = 0.06-0.23)
with preoperative glucocorticoid administration.
CONCLUSIONS: Prophylactic administration of gluco-
corticoids is associated with decreased postoperative
complications.

Key Words: Esophagectomy, Meta-analysis, Methyl-
prednisolone, Multiple organ failure, Review literature.

INTRODUCAO

As cirurgias de grande porte induzem uma resposta
inflamatdéria, como a elevacao dos niveis dos hor-
monios adrenocorticotropicos e reagentes da fase
aguda'®. Esta resposta inflamatéria intensa esta re-
lacionada com o desenvolvimento de complicagdes
pos-operatérias graves?®. A esofagectomia € um dos
procedimentos cirdrgicos mais invasivas do trato gas-
trintestinal e apresenta elevada morbidade devido as
complicacdes pos-operatérias*’. Estas complicacdes
estdo relacionadas com a intensa resposta inflamato-
ria sistémica provocada pela invasdo simultanea das
estruturas do abddédmen, mediastino e regido cervical
durante o ato operatério, em pacientes previamente
debilitados por afec¢des esofagicas benignas e malig-
nas*. Particularmente, a insuficiéncia respiratéria pode
ser fatal e a hipoxemia pds-operatéria é a causa mais
importante de deiscéncia da anastomose?S.

Os glicocorticéides podem ser efetivos na reducéo da
resposta inflamatdria secundaria a sepse e outros es-
tados relacionados ao estresse organico'®°. Estudos
relataram que a administracao pré-operatéria de me-
tilprednisolona reduz a resposta metabdlica, protege
contra a elevagéo dos niveis de citocinas pré-inflama-
térias e assegura oxigenacdo adequada apods esofa-
gectomia2®1°-13, E descrito que os glicocorticoides sdo
importantes na regulacéo do sistema nervoso simpati-
co e da medula adrenal®8®. A reducéo da norepinefrina
circulante parece se originar dos neurdnios simpaticos
mais do que da adrenal*®°. Os glicocorticéides sdo
conhecidos como agentes antiinflamatoérios poten-
tes pela estabilizagdo da membrana lisossémica®®°.
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Os corticosterdides primariamente inibem fatores de
transcricdo como o fator kB nuclear e AP-1. Assim,
uma vez que a producédo do RNA mensageiro se inicie,
os corticosterodides seriam inefetivos.

Quando ha poucos ensaios clinicos sobre um tratamen-
to, a metanalise é o melhor instrumento para verificar a
magnitude de seus efeitos e se os resultados da interven-
¢A0 ndo sdo devidos ao acaso'%. E importante salientar
que, excluidos vicios metodoldgicos, como toda inferén-
cia estatistica, a metandlise envolve uma estimativa de
amostras conhecidas extrapoladas para uma populagéo
desconhecida. Deste modo, nivel de significancia, inter-
valo de confiancga e probabilidades a priori e a posteriori
sao métodos para lidar com esta incerteza®'?’.

O emprego de glicocorticéides foi proposto para redu-
zir a morbidade apos procedimentos cirdrgicos, porém
nao é largamente utilizado na resseccédo do eséfago,
devido ao fato de ndo haver ainda conhecimentos sufi-
cientes sobre sua eficicia e seguranca.

O objetivo deste estudo foi verificar os efeitos do uso
pré-operatério de glicocorticéides nos pacientes sub-
metidos a esofagectomia por carcinoma de eséfago.
Os desfechos selecionados neste estudo foram rela-
cionados com a resposta inflamataéria sistémica e com-
plicagdes pds-operatdrias.

METODO

Esta revisédo sistematica incluiu estudos aleatorios de
pacientes com carcinoma de es6fago potencialmente
ressecavel de qualquer tipo histoloégico, que compara-
ram a administragdo pré-operatoria de glicocorticéides
com placebo.

Os estudos foram identificados por meio da pesquisa
nas seguintes bases de dados: registro de ensaios con-
trolados da colaboragédo Cochrane, MEDLINE (1966-
2005), EMBASE (1988 - 2004), CancerLit (1993 - 2004),
SCIELO (1993-2004) e Cochrane. Foram procurados
estudos que pudessem ser considerados aleatérios e
com sigilo de alocacéo adequado a partir de 1995. Adi-
cionalmente, foram realizadas pesquisas manuais de
artigos relevantes, de comunicagdes pessoais, contato
com autores e fabricantes.

A seguinte estratégia de busca foi elaborada usado
uma combinacdo de palavras-chaves e de textos re-
lacionadas ao uso de glicocorticéides e do tratamento
do carcinoma de esb6fago: randomized controlled trial.
pt; randomized controlled trials/random allocation/dou-
ble-blind method; single-blind method; 1 or 2 or 3 or
4 or 5; animal; human; 7 not (7 and 8); 6 not 9; clinical
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trial.pt; exp clinical trials; (clin$ adj3 trial$).ab,ti; ((sin-
gl$ or doubl$ or treb$ or trip$) adj3 (blind$ or mask$)).
ab, ti; placebos; placebo$.ab,ti; random.ab,ti; research
design; 11 or12 or 13 or14 or150r16 or 17 or 18; 19
not 9; 20 not 10; comparative study; exp evaluation stu-
dies; follow-up studies; prospective studies; (control$
or prospectiv$ or volunteer$).ab, ti; 21 or 22 or 23 or 24
or 25; 26 not 9; 28 not (10 or 21); exp esophageal neo-
plasms; exp esophagus; esophag$.tw; (esophag$ adj2
neoplas$).tw; (oesophag$ adj2 neoplas$).tw; (esophag$
adj2 cancer).tw; (oesophag$ adj2 cancer).tw; exp com-
bined modality therapy; exp drug therapy combination;
exp chemotherapy adjuvant; exp radiotherapy adjuvant;
glicocorticoid.tw; methylprednisolone.tw; corticoste-
roid.tw; complication.tw; sepsis.tw; respiratory.tw; he-
patic.tw; renal.tw; death.tw; sirs.tw; lung.tw; mortality.
tw; organ failure.tw; exp treatment outcome.

Os dados foram extraidos pelo revisor e a qualidade
dos ensaios clinicos foi avaliada utilizando o escore de

Tabela 1 — Ensaios Clinicos Incluidos na Revisdo Sistematica

Jadad?*. O principal critério de inclusdo de cada estudo
foi a existéncia de processo de classificacdo com sigilo
de alocacdo adequado. O sigilo de alocacéo foi consi-
derado adequado quando foi relatado detalhadamente
ou mencionado no texto que o estudo foi aleatério, in-
dicando que a alocac&o pareceu ser correta.

Foram encontrados 172 artigos, dos quais seis foram
considerados estudos aleatérios e com sigilo de alo-
cacdo adequado. Destes, foram excluidos dois artigos
que nao apresentavam os desfechos de interesse para
esta metanalise. Foram incluidos quatro estudos?1%-12,
com o total de 169 pacientes (Tabelas 1 e 2). Destes,
82 receberam metilprednisolona (grupo tratamento) e
87 receberam solucao fisioldgica (grupo placebo) du-
rante a inducao anestésica.

A quantificacéo do viés de publicacao foi realizada por
meio do teste de assimetria aplicado ao grafico do funil
(funnel plot), que relaciona a razdo de chances com o
tamanho das amostras (Tabela 3). Nesta analise, quan-

Autores Escore de Jadad Amostra (N) Intervencao (N) Placebo (N)
Sato e col.”?* 5 66 33 33
Matsutani e col.'™ 3 33 14 19
Takeda e col.? 3 30 15 15
Sayama e col.’%* 3 40 20 20
Total 169 82 87

*Metilprednisolona — 10 mg/kg antes da indugdo anestésica.
tMetilprednisolona - 30 mg/kg antes da indugdo anestésica.
*Metilprednisolona — 250 mg antes da indugéo anestésica.

Tabela 2 — Caracteristicas dos Grupos Tratamento e Placebo

Caracteristicas Grupo Tratamento

Grupo Placebo

Matsutani e col. Sato e col. Takeda e col. Sayama e col. Matsutani e col. Sato e col. Takeda e col.

Sayama e col.

N =14 N =33 N =15 N =33 N =19 N =33 N =15 N =33
Duragdo da Ci- 431 + 60 330 + 33 427 + 65 415 + 40 431 + 51 339+49 485+105 435 + 47
rurgia (min)*
Hemorragia intra- 795 + 512 696 + 314 853 + 474 793 + 412 785 + 377 647 + 286 960 + 533 805 + 355
operatdria (g)*
Idade (anos)* 647 62+8 637 63+7 647 647 63+ 10 647
Sexo Masculino 12 29 13 28 12 31 14 29

*Dados expressos em Média + DP

Tabela 3 — Resumo da Andlise do Viés de Publicacao

Teste de Assimetria do Grafico do Funil

Desfecho Pés-Operatério Participantes (N)

Alfa IC 95% de Alfa
Sepse 169 0,32 0,31-0,33
Complicagoes respiratérias 169 1,21 0,11-2,31
Deiscéncia da anastomose 136 2,70 1,41-3,99
Insuficiéncia hepatica 96 1,30 -0,79 - 3,39
Insuficiéncia renal 96 0.91 0,90-0,92
Total 169 1,78 0,34-3,21

IC 95% - Intervalo de confianga de 95%.
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to maior o valor de alfa, maior a probabilidade de estar
presente viés de publicacéo.

Nao houve restricdo quanto ao idioma de publica-
cao dos estudos. O critério mais importante para a
classificacao foi o sigilo de alocacdo, que necessa-
riamente teve de ser mantido até o tempo da ad-
ministragdo de corticdides. O software da colabora-
¢ao Cochrane - Review Manager, versao 4.2.3 para
Windows, Oxford, Reino Unido - foi empregado para
metanalise dos dados?’.

A avaliagdo de sensibilidade foi planejada para explo-
rar fontes de heterogeneidade, quando ela existiu. A
heterogeneidade foi quantificada pelo teste do Qui-
quadrado e I?(transformacao da raiz quadrada do Qui-
quadrado que descreveu a proporcao da variagao total
no estudo que é devida a heterogeneidade).

Razéo de chances - Odds ratio (OR) - com 95% de
confianca, foi utilizado para verificar a diferenca signifi-
cativa entre os grupos tratamento e placebo. O método
de Peto foi utilizado para o célculo da OR das variaveis
qualitativas, porque a presenca eventual de valor nulo
em um estudo nao afeta o célculo e, deste modo, ne-
nhuma aproximacao tornou-se necessaria'®.

Foram analisados os seguintes desfechos no periodo
pos-operatoério (até trinta dias apds a operacdo): sep-
se, complicacdes respiratérias, deiscéncia da ferida
operatdria, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e
mortalidade.

Nesta metanalise, o tratamento cirurgico do céancer
esofagico foi escolhido para averiguar o efeito dos
corticosteroides, porque apresenta alta freqiiéncia de
complicacdes pods-operatdrias e pela homogeneidade
dos pacientes e dos locais onde foram realizados os
ensaios clinicos.

Nao ha concordancia a respeito dos beneficios dos
corticosteroides no alivio do estresse cirlrgico. Esta
dissensdo é provavelmente causada pela variedade
da dose, no tempo de administracéo e no tipo de far-
macos utilizados, bem como a natureza dos procedi-
mentos cirurgicos estudados. Acresce-se a isto que
os beneficios da modulacao da resposta inflamatéria
podem se tornar inaparentes na presenca de compli-
cacdes ocasionadas pelas insuficiéncias orgénicas re-
lacionadas com a doenca de base (neoplasia) ou de-
correntes do manuseio cardiopulmonar®’. Outro fator
determinante na incidéncia de complicagcbes também
€ 0 numero de operagoes realizadas por cirurgido e
por hospital?®,

Dentre os glicocorticéides, destacou-se o uso clinico
da metilprednisolona. Estudos prévios em humanos e
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ratos demonstraram que a metilprednisolona parece
ter concentragdes maiores no pulméao que a predniso-
lona®'. Quando a metilprednisolona é administrada por
via venosa na dose individual de 1000 mg, a concen-
tracdo maxima no sangue em adultos jovens € igual ou
maior que 10 pg/mL'2. A metilprednisolona pode supri-
mir significativamente a transformacéao blastoide dos
linfécitos, a producao de imunoglobulinas e a atividade
das células natural killers.

Também é provavel que apds a esofagectomia acon-
teca uma resposta neurohormonal analoga ao do cho-
que séptico, na qual varios pacientes apresentam in-
suficiéncia adrenal relativa®. Esta disfuncéo adrenal é
temporaria e ap6s a esofagectomia, assim como no
choque séptico, ndo foi necesséria a reposigéo de cor-
ticosterdide em longo prazo.

A modificacdo causada pelo corticdide na resposta
inflamatoria parece ser importante num estagio inicial,
porque a resposta antiinflamatéria compensatéria deve
ocorrer numa rapida sucessao apos a resposta infla-
matoria. Por este motivo, foram incluidos apenas es-
tudos onde o corticosteroide foi administrado antes da
agressao cirurgica®'0-'2,

RESULTADOS

A tabelas 1, 2 e 3 ilustram as caracteristicas dos en-
saios clinicos selecionados para metanalise: foram
incluidos quatro estudos?'%'2, com o total de 169 pa-
cientes. Destes, 82 receberam metilprednisolona (gru-
po tratamento) e 87 receberam solucéo fisioldgica (gru-
po placebo) durante a indugao anestésica. Nao houve
diferencas significativas nas caracteristicas dos pa-
cientes entre os grupos placebo e tratamento (Tabela
2). Foi possivel verificar diferencas nos desfechos entre
0s grupos tratamento e placebo. Entretanto, no grupo
tratamento, a variagdo nas doses de metilprednisolona
nao se correlacionou com a incidéncia e gravidade dos
desfechos. Portanto, nao foi estipulada a dose ideal de
metilprednisolona a ser empregada na prevencéo das
complicacdes pds-operatorias.

A incidéncia de complicagbes pos-operatorias foi de
21% no grupo tratamento e de 66% no grupo placebo
(Tabela 4). O grupo tratamento apresentou menor in-
cidéncia no total de complicagdes, mesmo excluindo
deste somatério as complicacdes respiratorias (Tabe-
las 4 e 5). Os pacientes que receberam metilpredniso-
lona sofreram menor incidéncia de sepse e complica-
¢coes respiratorias pos-operatérias (Tabelas 4 e 5). Nas
figuras 1, 2 e 3 estéo ilustradas reducéo significativa da
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Tabela 4 — Numero de Pacientes dos Grupos Tratamento e Placebo que Apresentaram Complicagdes Pos-Operatorias

Grupo Tratamento

Grupo Placebo

N =82 N =87
o Sayamae Takedae Matsutani Satoe Totaldo Sayama Takedae Matsutani Satoe Total do
Complicagdes col."° col.2 e col.” col.”? grupo e col."° col.2 e col." col.*? grupo
N =20 N =15 N =14 N =33 tratado N =20 N =15 N =19 N =33 placebo
Sepse 1 0 0 2 3 5 2 2 3 12
Respiratéria 1 0 0 3 4 4 5 4 10 23
De'lscenC|a ’d.a 0 0 - 1 1 3 > 5 7
ferida operatéria
In;gﬁmenma he- - 0 - 2 2 1 5 6
patica
Insuficiéncia re- - 0 - 7 7 1 8 9
nal
Total 2 0 0 15 17 12 11 6 28 57
Tabela 5 — Resumo da Metanalise das Complicagdes Pos-Operatorias
Desfechos Pés-Operatério Tamanho do Efeito OR* (IC DE 95%) NNT IC 95% do NNT
Sepse 0,28 (0,10 -10,81) 13 6 -53
Complicagoes respiratérias 0,20 (0,09 - 0,46) 5 3-8
Deiscéncia da anastomose 0,23 (0,05-1,11) 13 6 - 387
Insuficiéncia hepatica 0,34 (0,08 - 1,43) 10 6 - 52
Insuficiéncia renal 0,73 (0,24 -2,19) 18 6-20
Total 0,12 (0,06 — 0,23) 2 2-3
Peto OR.
IC 95% -Intervalo de Confianga de 95%.
Estudos Tratamento Controle Peto OR Peso Peto OR
n/N n/N 95% IC % 95% IC
1/20 5/20 —a— 38.05 0.22 [0.04, 1.20]
Sayama e col. 15 215 — 14.05 0.13[0.01, 2.12)
Matsutani  col 0/14 2119 —a— 13.77 0.17 [0.01, 2.88]
Satoecol. 2/33 3/33 PR — 34.13 0.65 [0.11, 3.99]
Total (95% IC) 82 87 T 100.00 0.280.10, 0.81]
Total de eventos: 3 (Tratamento), 12 (Controle)
Teste de heterogeneidade: Chi2 = 1.36, df = 3 (P = 0.71), 12 = 0%
Test do tamanho do efeitoZ = 2.35 (P = 0.02)
0.01 0.1 1 100
A favor- metilprednisolona. A favor- controle.
Figura 1 — Sepse pds-operatdria
Estudos Tratamento Controle Peto OR Peso Peto OR
/N n/N 95% IC % 95% ClI
Sayama e col. 1/20 4/20 —_—e 19.56 0.26 [0.04, 1.67]
Takeda e col 0/15 5/15 —_— 18.79 0.10 [0.01, 0.65)
Matsutani e col 0/14 4/19 - 15.44 0.15[0.02, 1.18)]
satoecal. 3/33 10/33 — 46.21 0.27 [0.08, 0.89)
Total (95% IC) 82 87 - 100.00 0.20(0.09, 0.46]
Total de eventos: 4 (Tratmento), 23 (Controle)
Teste de heterogeneidade: Chi? = 0.93, df = 3 (P = 0.82), 2= 0%
Teste do tamanho do efdio: Z = 3.84 (P = 0.0001)
0.01 0.1 1 100

A favor- metilprednisolona

A favor- controle

Figura 2 — Complicagbes Respiratérias Pds-Operatdrias
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Estudos Tratamento Controle Peto OR Peso Peto OR

n/N n/N 95% IC % 95% IC

2/20 12/20 —. 25.43 0.12 [0.03, 0.42]

l.
'?:::drgaeecf; 0/15 11115 — 19.64 0.05 [0.01, 0.20]
Matsutani e col. 0/14 6/19 —_— 13.48 0.13 [0.02, 0.74]
Sato e col. 15/33 28/33 —— 41.46 0.18 [0.07, 0.49]
Total (95% CI) 82 87 < 100.00 0.12 [0.08, 0.23]
Total de eventos: 17 (Tratamento), 57 (Controle
Teste de heterogenddade: Chiz = 2.22, df =3 (P = 0.53), E = 0%
Teste do tamanho do efeito: Z = 6.45 (P < 0.00001)
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
A favor- metilprednisclona A favor- controle

Figura 3 - Numero de Complicagdes no Pés-Operatério

sepse, das complicacdes respiratérias e do total das
complicacdes no periodo pés-operatédrio no grupo que
recebeu metilprednisolona.

Ocorreram dois 6bitos no grupo placebo (67 pacien-
tes). Ndo ocorreram Obitos no grupo tratamento (62
pacientes). Nao houve diferenca de mortalidade entre
os grupos tratamento e placebo, com OR = 0,13 (IC
95% = 0,01 - 2,12).

DISCUSSAO

A qualidade dos artigos selecionados foi homogénea,
avaliada pela escala de Jadad (Tabela 1). Diferentes
sistemas de escore foram propostos por varios au-
tores, cada um apresentando vantagens e desvanta-
gens. N&o ha sistema universalmente aceito. O sistema
de Jadad foi empregado nesta revisédo pela sua simpli-
cidade e por avaliar os critérios aleatérios e encober-
tos e perdas de cada estudo?. Nao houve diferencas
significativas das caracteristicas dos grupos placebo e
tratamento (Tabela 2).

Os desfechos que apresentaram maior assimetria em
relacéo ao viés de publicacao (Tabela 3) foram a deis-
céncia da anastomose (trés ensaios) e insuficiéncia he-
patica (dois ensaios). Este viés ndo pode ser demasia-
damente valorizado, levando-se em conta o pequeno
numero de estudos encontrados (quatro).

A incidéncia de complicacbes pods-operatérias foi de
21% no grupo tratamento e de 66% no grupo placebo
(Tabelas 4 e 5, Figura 3). Os pacientes que receberam
metilprednisolona sofreram menor incidéncia de sepse
e complicacbes respiratérias pds-operatorias (Tabelas
4 e 5, Figuras 1 e 2).0 grupo tratamento apresentou
menor incidéncia no total de complicagdes, mesmo
excluindo deste somatério as complicacdes respirato-
rias (Tabelas 4 e 5).

A patogenia da disfuncdo organica pds-operatoria é
multifatorial, incluindo causas como hipoxemia, des-
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nutricdo, dor, tipo de analgesia e a experiéncia do
cirurgiao®'%12%2 A acao da metilprednisolona, ao ini-
bir a resposta inflamatoria sistémica e regional, prin-
cipalmente pulmonar®', contribuiu para a reducdo das
complicacdes respiratorias, sepse e das complicacdes
poés-operatdrias como um todo.

A melhoria na sepse com o emprego da metilpredni-
solona pode resultar da reducdo do choque, da dimi-
nuicdo da gravidade da inflamagéo sistémica, sem o
incremento de outras complicagcdes relacionadas ao
uso de corticosterdides®. O mecanismo deste tipo de
insuficiéncia adrenal na sepse € complexo e ainda nédo
esta completamente esclarecido, mas € resultado, em
parte, do processo inflamatério que ocasiona a libe-
racdo inadequada de hormoénio adrenocorticotrépi-
co, em combinagdo com a resisténcia dos receptores
periféricos aos esterdides. O corticosterdide se mos-
trou benéfico na reducéao da sepse, nesta metanalise,
provavelmente pelo efeito cumulativo da reducéo das
complicacbes respiratérias (significativo) e de outras
disfungdes organicas (ndo significativo).

E também plausivel que casos leves de sepse possam
ter sido ‘mascarados’ pelo uso de corticosterdides e
0s casos clinicamente relevantes pudessem ser seme-
Ihantes entre os grupos. Outro fator que poderia expli-
car a reducao da sepse pds-operatoria é a escolha da
metilprednisolona. Em relagdo a outros corticosterdi-
des, ela apresenta algumas caracteristicas que pode-
riam ser benéficas neste tipo de paciente: meia-vida de
apenas 2,8 horas'?, concentracdes maiores no pulmao
que a prednisolona®' e acdo antiinflamatéria cinco ve-
zes mais intensa que a do cortisol, enquanto a agéo no
metabolismo eletrolitico € menos da metade'22°%,

Nao houve diferenca significativa na incidéncia pés-
operatéria de insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal
e deiscéncia de anastomose entre os grupos placebo
e tratamento. O uso do corticosterdide ndo aumentou
a hepato ou nefrotoxicidade e o processo de cicatriza-
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¢ao da area cirurgica ndo foi afetado. Portanto, estes
dados sugerem que a metilprednisolona pode ser ad-
ministrada com seguranca para aliviar o estresse ci-
rdrgico.

Nao houve diferenca distinguivel de mortalidade pos-
operatoria entre os grupos placebo e tratamento O pe-
queno tamanho dos ensaios clinicos estudados pode
nao ter proporcionado poder estatistico suficiente para
detectar a diferenca deste desfecho entre os grupos
placebo e tratamento.

Comparando-se os desfechos dos ensaios clinicos iso-
ladamente com os da revisio sistematica, verificou-se
que a metanalise objetivamente melhorou a confiabili-
dade nos resultados. Isto ocorreu devido ao aumento
do poder estatistico das comparacdes e a maior pre-
cisdo da estimativa do efeito do tratamento com corti-
costerdide. Todos os aspectos descritos foram avalia-
dos empregando um método, que é intrinsecamente
objetivo, em oposicéo a opinido de experts, que &, por
definicado, subjetiva.

Ha, entretanto, limitacdes em relacdo aos resultados
do presente estudo. Fazem-se necessarios estudos
com um numero maior de participantes para que seja
possivel a extrapolagdo segura dos resultados para a
pratica clinica. Outro limite da generalizacdo dos re-
sultados encontrados é o tipo de paciente estudado,
portador de neoplasia do es6fago e submetido a res-
seccdo do tumor, cuja debilitagdo no pré-operatério
pode ser maior do que noutras situacdes de estresse
cirrgico. Questiona-se também se a administracao
de glicocorticéide em dose elevada, ainda que unica,
poderia determinar efeitos deletérios de longo prazo
sobre a evolugdo da neoplasia (reducao da sobrevida,
aumento das recidivas e metastases). Deste modo, nos
aspectos em que a metanalise ndo foi conclusiva, sera
possivel reduzir a incerteza quando novos estudos fo-
rem acrescidos ao longo do tempo, com maior numero
de pacientes e tempo de acompanhamento pds-ope-
ratério prolongado (a0 menos cinco ou mais anos).

CONCLUSAO

Concluiu-se que, sobre a administragdo pré-operatéria
de metilprednisolona:

1. Ocorreu reducgao significativa na incidéncia do total
de complicacbes pds-operatdrias, sepse e complica-
coes respiratérias no grupo que recebeu metilpredni-
solona em relacdo ao grupo placebo;

2. Nao ocorreu diferenca significativa entre os grupos
placebo e tratamento em relacdo a incidéncia pos-
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operatdria de 6bitos, insuficiéncia hepatica, insuficién-
cia renal e deiscéncia da ferida operatdria.
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