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RESUMO

Ogjerivo. Verificar os efeitos da administragdo pré-operatoria de glicocorticides nos pacientes submetidos a esofagectomia
por carcinoma de esofago, em relacio as complicagdes pos-operatorias.

Meropos. As fontes utilizadas foram Medline, Embase, Scielo, base de dados de ensaios clinicos controlados da colaboracdo
Cochrane e busca manual de referéncias. O término da pesquisa ocorreu em dezembro de 2005. Estudos randomizados
de pacientes com carcinoma esofagico que compararam glicocorticdide 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 odds ratio (intervalos de confianca - IC — de 95%) entre tratamento e placebo.
ResuLapos. Quatro ensaios envolvendo 169 pacientes foram localizados. Nao ocorreram diferencas na mortalidade ps-
operatdria e nas incidéncias de deiscéncia de anastomose e insuficiéncias renal e hepatica entre glicocorticéide e placebo.
Houve decréscimo na incidéncia de complicagdes respiratorias pos-operatorias (95% IC= 0,09-0,46), sepse (95% IC=0, 0-
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Esofagectomia.

INTRODUCAO

A esofagectomia € uma das operacbes mais invasivas do trato
gastrointestinal e apresenta elevada morbidade em razdo das compli-
cacoes pds-operatorias'’. Estas complicagdes estdo relacionadas
com a intensa resposta inflamatéria sistémica provocada pela invasio
simultdnea das estruturas do abdome, mediastino e regido cervical
durante o ato operatério em doentes previamente debilitados por
afeccoes esofagicas benignas e malignas®. Particularmente, a insufici-
éncia respiratdria pode ser fatal e a hipoxemia pds-operatoria € a causa
mais importante de deiscéncia da anastomose??.

Os glicocorticoides podem ser efetivos na reducdo da res-
posta inflamatoria secundaria a sepse e outros estados relaciona-
dos ao estresse organico'#"3, Deste modo, a administracdo de
glicocorticéides foi proposta para reduzir a morbidade apds
operacdes, porém ndo € largamente usada na resseccio do
esofago por ndo haver ainda conhecimentos suficientes sobre sua
eficacia e seguranca.

Os corticosterdides primariamente inibem fatores de transcri-
¢ao como o fator kB nuclear e AP-1°8%, Uma vez que a produgdo
do RNA mensageiro se inicie, os corticosterdides seriam ineficazes.
Deste modo, a modificacdo da resposta inflamatéria num estagio
inicial parece ser importante porque a resposta antiinflamatéria
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081) e no total de complicagdes pds-operatorias (95% 1C=0,06-0,23) no grupo tratado com glicocorticdide.
ConctusAo. A administragio pré-operatoria de glicocorticide foi associada com um decréscimo nas complicagdes pos-

Metandlise. Metilprednisolona. Faléncia de mdltiplos  &rgdos.

compensatoria deve ocorrer numa rapida sucessio apds a resposta
inflamatéria. A acdo antiinflamatéria da metilprednisolona € cinco
vezes mais intensa que a do cortisol, enquanto a agdo no metabo-
lismo eletrolitico € menos da metade'>?%, Estudos prévios em
humanos e ratos demonstraram que a metilprednisolona parece ter
concentracdes maiores no pulmio que a prednisolona®’. Ainda, a
meia-vida da metilprednisolona no sangue é de 2,8 horas. A
metilprednisolona pode suprimir significativamente a transforma-
cdo blastéide dos linfécitos, a producdo de imunoglobulinas e a
atividade das células ‘natural killers”. Também & provavel que apds
a esofagectomia aconteca uma resposta neuro-hormonal analoga
ao choque séptico, na qual varios pacientes transitoriamente apre-
sentam insuficiéncia adrenal relativa®,

Quando hd poucos ensaios clinicos sobre um tratamento, a
metandlise € o melhor instrumento para verificar a magnitude de
seus efeitos e se os resultados da intervencao nao sdo devidos ao
acaso'*%,

Pelo exposto acima, o objetivo deste estudo foi verificar os
efeitos do uso pré-operatério de glicocorticdides nos pacientes
submetidos a esofagectomia por carcinoma de esdfago. Os
desfechos selecionados neste estudo foram relacionados com a
resposta inflamatéria sistémica e complicagdes pds-operatérias:
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sepse, complicacdes respiratdrias, deiscéncia da ferida operatdria,
insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia renal e mortalidade.

METopos

Esta revisao sistematica incluiu estudos randomizados de paci-
entes com carcinoma de es6fago potencialmente ressecdveis de
qualquer tipo histolégico, que compararam a administracdo pré-
operatéria de glicocorticide com placebo. Os estudos foram
identificados por meio da pesquisa nas seguintes bases de dados:
registro de ensaios controlados da colaboragdo Cochrane, Medline
(1996-2005), Scielo  (1993-2005), Embase e  biblioteca
Cochrane. Adicionalmente, a pesquisa manual de artigos relevantes
e de comunicacbes pessoais, contato com fabricantes e pesquisa-
dores foram realizados.

Os dados foram extraidos pelo revisor e a qualidade dos
ensaios dlinicos foi avaliada utilizando o escore de Jadad™. A inclusdo
de cada estudo dependeu da existéncia da randomizacdo. Néo
houve restricdo quanto ao idioma de publicacdo dos estudos. O
critério mais importante para a classificagdo foi o sigilo de alocacdo,
que necessariamente teve de ser mantido até o tempo da adminis-
tracio de corticdide. O software da colaboragago Cochrane —
Review Manager, versao 4.2.3 para Windows, Oxford, Reino
Unido - foi empregado para metandlise dos dados”. Foram anali-
sados os seguintes desfechos no perfodo pds-operatorio (até 30
dias apds a operagdo). sepse, complicacbes respiratorias,
deiscéncia da ferida operatéria, insuficiéncia hepitica, insuficiéncia
renal e mortalidade.

Odds ratio (OR) com 95% de confianga foi utilizado para
verificar a significancia das diferencas entre os grupos tratamento e

placebo. Optou-se pelo emprego de odds ratio em vez do risco

relativo para o calculo das diferencas pelo seguinte:

|. Originalmente, odds ratio e risco relativo eram utilizados respec-
tivamente na andlise de estudos de caso-controle e aleatérios.
Nao obstante, quando a incidéncia dos eventos é pequena nos
grupos estudados, ndo ha diferenca significativa entre odds ratio
e risco relativo>*, mesmo se tratando de metandlise de estudos
aleatorios. Assim, o padrao de apresentacao dos resultados de
metanalises da biblioteca Cochrane é o Peto odds ratio (um
modelo de efeito fixo)”.

2. O método de Peto foi utilizado para o cdlculo da OR das variaveis
qualitativas porque a presenca eventual de valor nulo em um
estudo nao afeta o cdlculo e, deste modo, nenhuma aproxima-
¢ao torna-se necessaria”.

ResuLTADOS

A Tabela | ilustra as caracteristicas dos ensaios clinicos seleci-
onados para metandlise: foram incluidos quatro estudos*'®'2, com
o total de 169 pacientes. Destes, 82 receberam metilprednisolona
(grupo tratamento) e 87 receberam solucdo salina (grupo placebo)
durante a indugdo anestésica. A incidéncia de complicacdes pds-
operatorias foi de 21% no grupo tratamento e de 66% no grupo
placebo. O grupo tratamento apresentou menor incidéncia no total
de complicagées (OR=0,12 e IC 95%=0,06-0,23), mesmo
excluindo deste somatério as  complicagbes  respiratdrias
(OR=0,25 e IC 95%=0,11-0,54). Os pacientes que receberam
metilprednisolona sofreram menor incidéncia de sepse (Tabela 2)
e complicacdes respiratérias pds-operatorias (Figura ).

Tabela | - Ensaios clinicos incluidos na revisao sistematica

Tabela 2 - Resumo da metanalise das complicagdes pds-operatdrias
comparando odds ratio

Autores Escore de  Amostra Intervencao Placebo
Jadad N N N Ensaios
Complicacdes ini ici i
Sato et al., 200202 # 5 % 7 3 o6s gpergtérias clmrl‘cos Partlcﬁantes Tgr;:n:\g:ogif;lto
Matsutani etal., 199800% 3 3 14 9 (IC de 95%)
Takeda et al., 1997 @1 3 30 15 15 sepe 4 169 0,28(0,10-0,81)
Sayama et al., 199500 ¢ 3 ) 20 20 Complicagdes respiratorias 4 169 0,20(0,09-0,46)
Totd 169 ) 87 Deiscéncia daanastomose 3 136 0,23(0,05-1,11)
— — _ Insuficiéncia hepatica 2 % 0,34(0,08- 1,43)
|uprecsoprs el ees 8 oo smescs Insuficiéncia renal 2 % 073(0.24-2,19)
€tiiprednisolona mg/xg antes da Indugao anestesica . ~
¥ Metilprednisolona 250 mg antes da inducio anestésica Todasas compllcagoes 4 169 O'|2(0‘06_O'23>
Ficura | - Complicacdes respiratorias pds-operatorias.
SAYAMA J 1/20 4/20 —_— 19.56 0.26 [0.04, 1.67]
TAKEDA S.1997 0/15 55 —_— 18.79 0.10 [0.01, 0.65]
MATSUTANIT 0/14 4/19 —_— 15.44 0.15 [0.02, 1.18]
SATON 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), I?=0%
Teste do tamanho do efeito: Z = 3.84 (P = 0.0001)
0.01 0.1 1 10 100
A favor - metilprednisolona A favor - controle
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Ocorreram dois dbitos no grupo placebo ( 67 pacientes). Nao
ocorreram 6bitos no grupo tratamento ( 62 doentes). Ndo houve
diferenca de mortalidade entre os grupos tratamento e placebo,
com OR=0,13 (IC 95%=0,01-2,12).

Discussio

Nesta metandlise, o tratamento cirlrgico do cancer esofagico foi
escolhido para averiguar o efeito dos corticosterdides porque apre-
senta alta freqliéncia de complicagdes pos-operatdrias®® e pela
homogeneidade dos pacientes e dos locais onde foram realizados os
ensaios clinicos. Foram incluidos quatro estudos®'®'?, com o total de
169 pacientes (Tabela I). Destes, 82 receberam metilprednisolona
(grupo tratamento) e 87 receberam solugdo salina (grupo placebo)
durante a inducio anestésica. Foi possivel verificar diferencas nos
desfechos entre os grupos tratamento e placebo. Entretanto, no
grupo tratamento, a variagdo nas doses de metilprednisolona ndo se
correlacionou com a incidéncia e gravidade dos desfechos.

O grupo tratamento apresentou menor incidéncia no total de
complicacdes, mesmo excluindo deste somatério as complica-
¢Oes respiratorias (Tabela 2). Os pacientes que receberam
metilprednisolona sofreram menor incidéncia de sepse (Tabela 2)
e complicacdes respiratorias pos-operatorias (Tabela 2, Figura ).
A acdo da metilprednisolona, ao inibir a resposta inflamatoria
sistémica e regional, principalmente pulmonar, contribuiu para a
reducdo das complicagdes respiratérias, sepse e das complicagbes
pos-operatdrias como um- todo.

Um fator que poderia explicar a reducdo da sepse pds-
operatéria € a escolha da metilprednisolona. Em relagdo a outros
corticosterdides, esta apresenta algumas caracteristicas que po-
deriam ser benéficas neste tipo de paciente: meia-vida de apenas
2,8 horas', concentracdbes maiores no pulmio que a
prednisolona®’ e acdo antiinflamatéria cinco vezes mais intensa
que a do cortisol, enquanto a agdo no metabolismo eletrolitico é
menos da metade'*%,

O uso do corticosterdide ndo aumentou a hepato ou
nefrotoxicidade, e o processo de cicatrizagdo no sftio cirlrgico nao
foi afetado. Portanto, estes dados sugerem que a metilprednisolona
pode ser administrada com seguranca para aliviar o estresse cirlr-
gico. O pequeno tamanho dos ensaios clinicos estudados pode nao
ter proporcionado poder estatistico suficiente para detectar a dife-
renca de mortalidade entre os grupos placebo e tratamento.

Comparando-se os desfechos dos ensaios clinicos isolada-
mente com os da revisdo sistematica, verificou-se que a metanalise
aumentou o poder estatistico das comparagbes pela maior precisao
da estimativa do efeito do tratamento. H, entretanto, limitagdes em
relacio aos resultados do presente estudo. Fazem-se necessarios
estudos com um nUmero maior de participantes para que seja
possivel a extrapolacdo segura dos achados para a pratica clinica.
Qutro limite da generalizagdo dos resultados encontrados € o tipo
de doente estudado, portador de neoplasia do eséfago e submetido
a resseccdo do tumor, cuja debilitacio no pré-operatério pode ser
maior do que noutras situacdes de estresse cirlrgico. Questiona-
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se também se a administracio de glicocorticoides em dose elevada,
ainda que Unica, poderia determinar efeitos deletérios a longo prazo
sobre a evolucdo da neoplasia (reducdo da sobrevida, aumento das
recidivas e metdstases). Deste modo, nos aspectos em que a
metandlise ndo foi conclusiva, serd possivel reduzir a incerteza
quando novos ensaios forem acrescidos ao longo do tempo, com
maior nimero de pacientes e tempo de acompanhamento pos-
operatério prolongado (a0 menos cinco ou mais anos).

CoNcLusAo

I. Ocorreu reducdo significativa na incidéncia do total de complica-
coes pos-operatdrias, sepse e complicacdes respiratorias no
grupo que recebeu metilprednisolona em  relagado ao grupo
placebo.

2. Nao ocorreu diferenca significativa entre os grupos placebo e
tratamento em relagdo a incidéncia pds-operatdria de o6bitos,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e deiscéncia da ferida
operatdria.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

USE OF PREOPERATIVE GLUCOCORTICOID TO REDUCE RISK OF
COMPLICATIONS AFTER ESOPHAGECTOMY FOR CARCINOMA OF THE ESOPHAGUS:
META-ANALYSIS

OsjecTive. Preoperative glucocorticoid administration has been
proposed to reduce postoperative morbidity. This is not frequently
done before esophageal resection because of insufficient
knowledge on its effectiveness. The purpose was to assess the
effects of preoperative  glucocorticoid administration in  adults
undergoing esophageal resection for esophageal carcinoma.

MetHops. Studies were  identified by searching the Cochrane
Controlled Trials Register, Medline, Embase, Scielo and Cochrane
Library, and by a manual search for relevant articles. In this
systematic review, the last search for clinical trials was performed
in December 2005. This  review included  randomized  studies
of patients with potentially resectable carcinomas of the esophagus
that compared preoperative glucocorticoid administration  with
placebo. Data were collected by the reviewer, and quality of the trial
was assessed using Jadad scoring. Odds ratio with 95% confidence
intervals  was used to assess the significance of the difference
between treatment arms.

Resurts. 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. There were fewer postoperative
respiratory complications (95% Cl= 0.09-0.46), sepsis (95% Cl=
0.10-0.81), and total  postoperative complications (95% Cl=0.06-
0.23) with preoperative glucocorticoid administration.

Conclusion. - Prophylactic administration of glucocorticoids is
associated with decreased postoperative complications. [Rev
Assoc Med Bras 2007; 53(2): 158-61]
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Kev worps: Review literature. Meta-analysis. Methylprednisolone.
Multiple organ failure. Esophagectomy.
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