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RESUMO

INTRODUCAO: Viérias estratégias podem ser utilizadas para atenuagfo da resposta
inflamatoria do organismo induzida pela circulagdo extracorpérea (CEC) em cirurgia
cardiaca, como estratégicas farmacoldgicas, técnicas cirargicas e de perfusdo. O corticoide é
visto como opc¢do de tratamento profilatico para reducdo da resposta inflamatéria induzida
pela CEC, pois sdo amplamente disponiveis, faceis de administrar e de baixo custo.
OBJETIVOS: Realizar uma reviséo da literatura sobre o papel da utilizacdo do corticoide no
periodo perioperatdrio de cirurgia cardiaca como modulador da resposta inflamatéria induzida
pela CEC, identificar quais os esquemas posolégicos utilizados atualmente e os desfechos
clinicos encontrados devido a sua utilizagdo. METODOS: Trata-se de um estudo de revisio
de literatura sobre a utilizacdo do corticoide no periodo perioperatério de cirurgia cardiaca
como modulador da resposta inflamatoria induzida pela CEC. Foram utilizados apenas
estudos do tipo ensaio clinico. A primeira etapa foi busca de referéncias nos bancos de dados
das bases: PubMed/Medline, Clinical Key e SageJournals/Perfusion, utilizando os descritores
selecionados, nos idiomas portugués e inglés de artigos publicados e indexados nas bases
supracitadas no periodo de 2000 a 2015 e que estavam disponiveis em sua versdo completa,
com pacientes acima de dezoito anos, submetidos a cirurgia cardiaca eletiva com CEC.
RESULTADOS: Os corticoides utilizados nos estudos incluidos neste trabalho foram a
metilprednisolona (n=14), dexametasona (n=11) e hidrocortisona (n=4). Os esquemas
posologicos foram os mais variados, com doses altas, médias e baixas, via de administracdo
endovenosa (100% dos estudos) e conducgéo terapéutica em doses Unica, variavel e/ou infusao
continua. O momento da administragdo do farmaco também foi bem flexionavel, variando
desde seis horas antes da cirurgia, antes, durante e/ou apds a inducdo anestesica, antes da
CEC, durante o bypass, ap0s a cirurgia, vinte e quatro horas e até trés dias apds a primeira
dose do corticoide. CONSIDERACOES FINAIS: O presente estudo ndo chegou a uma
conclusdo sobre o esquema posoldgico ideal, pois diversos sdo os protocolos utilizados com
resultados positivos, mas foi observado que o corticoide age como modulador da resposta
inflamatéria, reduzindo em algum grau a inflamacéo e a resposta do organismo ao estresse e
diminuindo, na maioria das vezes, desfechos clinicos desfavoraveis no pos-operatorio de
cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpdrea.

Descritores: Corticoide, Resposta Inflamatéria Sistémica, Circulagdo Extracorpérea, Cirurgia
Cardiaca.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Several strategies can be used to mitigate the inflammatory response
induced by cardiopulmonary bypass (CPB) in cardiac surgery, as pharmacological and
surgical strategies and perfusion techniques. The corticosteroid is seen as a prophylactic
treatment option for reducing the inflammatory response induced by the CPB because they are
widely available, easy to administer and cost-effective. OBJECTIVES: To conduct a
literature review on the role of the use of steroids in the perioperative period of cardiac
surgery as a modulator of inflammatory response induced by CPB, identify the currently used
dosage schedules and clinical outcomes found due to its use. METHODS: This was a
literature review study on the use of corticosteroids in the perioperative period of cardiac
surgery as a modulator of inflammatory response induced by CPB. We use only clinical trial
studies. The first step was the search for references on databases: PubMed/Medline, Clinical
Key and SageJournals/Perfusion using the selected descriptors in portuguese and english of
published and indexed articles from 2000 to 2015 and which were available in its complete
version, with patients over eighteen years undergoing elective cardiac surgery with CPB.
RESULTS: Corticosteroids used in the studies included were the methylprednisolone (n=14),
dexamethasone (n=11) and hydrocortisone (n=4). The dosing regimens were varied, high-
dose, medium and low, intravenous route of administration (100% of the studies) and
therapeutic management in a single dose, variable and/or continuous infusion. The time of
drug administration was also variable, ranging from six hours before surgery, before, during
and/or after anesthesia, before CPB, during the bypass, after surgery, twenty-four hours to
three days after the first dose of corticosteroids. CONCLUSION: This study has not reached a
conclusion about the optimal dosing regimen, because there are many protocols with positive
results, but it was observed that the steroid acts as a modulator of inflammatory response,
reducing some degree inflammation and the body's response to stress and decreasing mostly
unfavorable clinical outcomes in post-cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.

Keywords: Corticosteroids, Systemic Inflammatory Response, Cardiopulmonary Bypass,
Cardiac Surgery.
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I. INTRODUCAO

A resposta neuroenddcrina e metabdlica ao estresse € um mecanismo de defesa de um
organismo agredido por trauma psicolégico, fisico ou cirtrgico. Qualquer agressdo dessa
natureza desencadeia uma resposta complexa que envolve aferéncias sensitivas, eixo
hipotalamo-hipofisario (sistema neuroenddcrino) e sistema imunoldgico. Essa resposta €
caracterizada pelo aumento das concentragdes plasmaticas dos horménios adenocorticotréfico
(ACTH), cortisol e glucagon, catecolaminas, interleucinas (IL-1 e IL-6) e fator de necrose
tumoral®. A reacio ao estresse engloba consequéncias fisioldgicas importantes, podendo levar

a maior morbidade e mortalidade ao sobrecarregar 6rgdos ja comprometidos?.

A intensidade e duracdo da resposta metabdlica ao trauma cirdrgico dependem da
magnitude da injuria, tempo cirargico total, quantidade de perda de sangue no intra-operatorio
e intensidade de dor no pos-operatorio. As cirurgias laparoscopicas, comparadas com
cirurgias abertas, resultam em menores concentracdes plasmaticas de interleucinas IL-01 e IL-
6 e proteina C reativa (PCR) de fase aguda®. As cirurgias abdominais superiores e toracicas
induzem o organismo a intensa resposta neuroendécrina e metabdlica, devido a extensa lesdo

tecidual®.

A cirurgia cardiaca apresenta, como fator adicional, a circulacdo extracorporea (CEC),
um processo inerentemente ndo natural, que significativamente amplia essa respostal. A
circulacdo extracorporea promove ativacdo do sistema de coagulacdo, hemodiluicdo
significativa, ocasionando desvio de fluidos entre os compartimentos corporais, diluicdo e
desnaturacdo de proteinas plasmaticas importantes, exposicdo do sangue a superficies ndo
endoteliais, ativando a producdo de mediadores vasoativos, alterando permeabilidade capilar e
causando hemdlise. A bomba e o oxigenador funcionam de maneira nao fisiolégica e assim,
pressdes intravasculares e composicdes gasosas sanguineas ficam fora dos padrdes de

normalidade®.



Estratégias multimodais com o intuito de embotar a reagdo do organismo a CEC e
resgatar a homeostase corporal sdo utilizadas. Esse arsenal é classificado em estratégias
farmacoldgicas, técnicas (incluindo ferramentas de perfusdo modificada e circuito) e cirurgias
sem CEC (off-pump). Os circuitos revestidos com heparina, estratégias de ultrafiltracéo,
filtracdo leucocitaria, fluxo pulsatil, bombas centrifugas e conservacao de sangue compdem o
arsenal técnico. As medidas farmacoldgicas englobam corticoides, aprotinina, antioxidantes,
inibidores do complemento, inibidores da fosfodiesterase e farmacos anestésicos (opidides e

anestésicos inalatorios)®.

Os corticosteroides s@o classificados de acordo com a sua poténcia em evocar
reabsorcdo tubular distal de sdédio em troca de potassio (efeito mineralocorticoide) ou em
produzir resposta anti-inflamatoria (efeito glicocorticoide). Classificam-se em naturais e
sintéticos. Sdo farmacos importantes para manutencdo da homeostase durante o estresse
interno*. Uma variedade de diferentes mecanismos tem sido proposta para explicar os efeitos
benéficos dos corticoides na circulagdo extracorporea, incluindo um potencial efeito protetor
na integridade celular miocardica e pulmonar, além de redugcdes nos desvios
intercompartimentais de fluidos?. Mdltiplos estudos mostram que esta classe de farmacos
reduz a expressdo de moléculas de adesdo endoteliais, diminuindo injuria tissular, ativacdo do
complemento e liberagdo de citocinas®®®. Diante dessas possiveis evidéncias, o entendimento
atual reconhece 0 uso de corticoides em pacientes submetidos a circulacdo extracorporea, pois
parece reduzir a resposta inflamatoria sistémica ao bypass cardiopulmonar. Apesar de
evidéncias conflitantes®®, essa classe de farmacos continua sendo utilizada em um nimero

consideravel de instituicoes.

Diante de tantos estudos sobre a utilizacdo dos corticosteroides como modulador da
resposta inflamatoria induzida pela circulacdo extracorpGrea em cirurgia cardiaca, surgiu o
guestionamento sobre qual seria 0 consenso da literatura a respeito do seu uso como
modulador da resposta inflamatoria no contexto da cirurgia cardiaca? Qual seria o impacto do
seu uso como profilaxia anti-inflamatéria no desfecho clinico no periodo po6s-operatério do
paciente submetido a cirurgia cardiaca com CEC? Qual seria 0 esquema posolégico ideal para

sua utilizacdo?
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1. JUSTIFICATIVA

Sob o ponto de vista tedrico e préatico, sabe-se que a resposta inflamatéria do individuo
submetido a circulacdo extracorpdrea pode ser apenas atenuada. A busca por equipamentos
revestidos, eliminacdo rapida dos agentes ativadores, técnicas mais refinadas de CEC e a
utilizagdo de corticoides sdo bastante discutidas na literatura atual com o objetivo de amenizar
os efeitos adversos. Diante disso, ao pesquisar amplamente sobre o tema, observou-se sua
relevancia, e, embora a resposta fisioldgica ao estresse tenha evoluido como um mecanismo
para ajudar o organismo a reagir ao perigo imediato, seus efeitos negativos podem ser
prejudiciais para os pacientes, podendo ocasionar aumento da morbidade, mortalidade e

outros desfechos clinicos desfavoraveis no periodo pos-operatorio, se ndo controlados.

Dessa maneira, surgiu 0 questionamento quanto as formas de modulagdo da resposta
inflamatdria, inevitavelmente induzida em menor ou maior grau pela circulacdo
extracorporea. Dentre todos os fatores minimizadores, tem-se a utilizacdo do corticoide como
modulador da resposta ao estresse, visto como um arsenal terapéutico e utilizado ha mais de
quarenta anos. Com isso, surgiu a ideia principal do trabalho, ao levantar na literatura atual
qual o consenso sobre o papel do corticoide administrado durante o periodo perioperatério de
cirurgia cardiaca como modulador da resposta inflamatoria desencadeada pela circulacéo
extracorporea, os desfechos clinicos encontrados no pds-operatorio devido a sua utilizacdo e

quais 0s esquemas posolégicos utilizados atualmente.
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I11. OBJETIVO GERAL

O objetivo desse estudo € realizar uma revisdo de literatura sobre o papel da utilizagdo
do corticoide no periodo perioperatdrio de cirurgia cardiaca como modulador da resposta

inflamatoria induzida pela circulacéo extracorpérea.

111.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

IL1.1 Identificar nos trabalhos selecionados para esta pesquisa 0S esquemas
posologicos (dose, momento de administracdo e corticoide escolhido) utilizados como
modulador da resposta inflamatéria induzida pela circulacdo extracorporea em cirurgia

cardiaca.

ILL1I Identificar nos estudos incluidos neste trabalho, a partir dos bancos de dados
escolhidos, o impacto da utilizacdo do corticoide no periodo perioperatorio de cirurgia
cardiaca com CEC, nos desfechos clinicos escolhidos para serem avaliados por este estudo:
mortalidade em trinta dias, hiperglicemia, temperatura corporal, complicacdes neuroldgicas
(acidente vascular cerebral, delirium e déficit cognitivo), complicaces cardiacas (arritmias
cardiacas), tempo de ventilagdo mecanica, complicagdes renais e infecciosas, hemotransfusao,
concentracdes plasmaticas de marcadores inflamatérios, tempo de internamento em unidade

de terapia intensiva e tempo de permanéncia hospitalar.
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IV. METODOS

Trata-se de um estudo de reviséo de literatura sobre o papel da utilizacdo do corticoide
no periodo perioperatorio de cirurgia cardiaca como modulador da resposta inflamatéria
induzida pela circulacdo extracorpdrea. Para esta revisdo bibliogréafica, utilizaram-se apenas
estudos do tipo ensaio clinico. A primeira etapa foi busca de referéncias nos bancos de dados
das bases: PubMed/Medline: (http://www.pubmed.org), ClinicalKey:

(http://www.clinicalkey.com) e SageJournal/Perfusion: (http://www.prf.sagepub.com),

utilizando os descritores: corticoide e circulacdo extracorporea, resposta inflamatéria
sistémica e circulacdo extracorpérea e cirurgia cardiaca e circulacdo extracorpOrea, nos
idiomas portugués e inglés de artigos publicados e indexados nas bases de dados supracitadas
no periodo de 2000 a 2015 e que estavam disponiveis em sua versdo completa, com pacientes
acima de dezoito anos, que realizaram cirurgia cardiaca eletiva com CEC, combinada com
outras cirurgias cardiacas ou ndo, excluindo-se portanto transplante cardiaco, cirurgias sem
CEC ou ndo cardiacas e cirurgias de emergéncia. Apos esta etapa, foi iniciado o processo de

selecdo dos estudos pela analise de titulos, resumos e ano de publicacéo.

Foi criada uma base de dados de artigos relevantes pré-selecionados para esse
trabalho. Esses estudos foram submetidos aos critérios de inclusdo da presente pesquisa. A
coleta de dados foi realizada durante os meses de agosto e setembro de 2015. Do resultado do
processo de pesquisa junto as bases de dados, foram encontrados noventa e um artigos, porém
foram selecionadas vinte e nove publicacdes que incluiam os critérios de selecdo deste estudo.
Para andlise e sintese do material, observaram-se o0s seguintes procedimentos: 1) Leitura do
material para saber do que tratavam os artigos; 2) Leitura seletiva do material quanto a sua
importancia para elaboracéo deste artigo, excluindo-se 0s que ndo eram pertinentes ao tema e
ou aos critérios de inclusdo deste estudo; 3) Leitura critica, que buscou as definicdes
conceituais sobre a resposta inflamatoria do organismo ao estresse, a cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorpdrea, a resposta inflamatdria do organismo e sua relagdo com a CEC para
fundamentacdo tedrica e o papel do corticoide como modulador da resposta inflamatoria

induzida pela CEC durante a cirurgia cardiaca.


http://www.pubmed.org/
http://www.clinicalkey.com/
http://www.prf.sagepub.com/
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Tabela 01: Fluxograma do resultado do processo de pesquisa junto as bases de bases de

dados:

/

Descritores:

Corticoide e CEC*

\

CEC* e Cirurgia Cardiaca

\_

Resposta inflamatéria
sistémica e CEC*

)

/ Pubmed/Medline: \

Achados: 51
Inseridos neste estudo: 20

- /

-~

\_

Clinical Key:

Achados: 20
Inseridos neste estudo: 03

~

)

*CEC: Circulagdo extracorporea

@aqe Journals/Perfusionﬁ

Achados: 20
Inseridos neste estudo: 06

- /
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V. RESULTADOS

Inicialmente, foram selecionados noventa e um trabalhos que estavam associados ao
tema proposto para pesquisa, nos bancos de dados supracitados. Desses, vinte e nove artigos
foram incluidos na pesquisa, por estarem publicados, indexados e disponibilizados na integra,
nos idiomas portugués e inglés, com a presenca dos critérios de inclusdo deste estudo. A
tabela um traz as caracteristicas dos ensaios clinicos selecionados, com os dados dos autores,
ano de publicacéo e tipo de cirurgia cardiaca. A Tabela dois fornece dados sobre corticoide
escolhido, dose, momento e via de administracdo, utilizados nos ensaios clinicos. A Tabela
trés apresenta dados referentes a relacdo do corticoide com os desfechos clinicos no pés-
operatorio que foram escolhidos para serem avaliados nesta pesquisa: mortalidade em trinta
dias, hiperglicemia, temperatura corporal, complicagdes neurologicas (acidente vascular
cerebral, delirium e déficit cognitivo), complicacGes cardiacas (arritmias cardiacas), tempo de
ventilacdo mecénica, complicacGes renais e infecciosas, hemotransfusdo, concentracoes
plasmaticas de marcadores inflamatdrios, tempo de internamento em unidade de terapia

intensiva e tempo de permanéncia hospitalar.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos neste trabalho (n=29):

Autores: Ano de NUm. de Tipo de cirurgia cardiaca com
’ Publicacéo participantes CEC
Liakopoulos™ 2007 78 CRVM eletiva
Withlock® 2004 60 CRVM eletiva
Filinger"' 2002 30 CRVM eletiva
Lomivorotov* 2012 44 CRVM eletiva
Bourbon® 2004 36 CRVM eletiva
Morariu* 2005 20 CRVM eletiva
20 CRVM, troca valvar, cirurgia
Ottens 2015 500 combinada
El Azab® 2002 17 CRVM eletiva
Murphy™ 2011 117 CRVM eletiva
Dieleman® 2012 4494 CRVM, troca \{alvar, cirurgia
combinada
Celik’ 2004 60 CRVM eletiva
Rumalla®® 2001 30 CRVM eletiva
20 CRVM ou
Channey 2001 90 Troca valvar
Demir* 2009 30 CRVM eletiva
Giomarelli? 2003 20 CRVM eletiva
Primeira cirurgia de CRVM ou
Halonen? 2007 241 Troca valvar ou cirurgia de
aorta
Kilger® 2003 91 Cirurgia cardiaca em geral
Mcbride® 2004 35 CRVM eletiva
Prasongsukarn?® 2005 88 CRVM eletiva
Sano®’ 2006 59 Cirurgia cardiaca eletiva
Schurr® 2001 50 CRVM eletiva
Sobieski® 2008 28 CRVM eletiva
. CRVM ou Troca/reparo valvar
Weis® 2006 28 ¢
eletiva
Yasser*! 2009 100 CRVM eletiva
Halvorsen® 2003 300 CRVM eletiva
Abbaszadeh® 2012 185 CRVM eletiva
Sauer® 2014 737 CRVM eletiva
Mardani*® 2013 93 CRVM eletiva
6 Primeira cirurgia — CRVM
Loef® 2004 20 Sletiva

*CRVM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio
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Tabela 2: Protocolo de administracéo dos corticoides nos estudos encontrados (n=29):
*EV: endovenosa *CEC: circulagdo extracorporea *UTI: unidade de terapia intensiva

Autores:

Tipo de
corticoide:

Dose:

Momento da administracéo:

Liakopoulos™

Metilprednisolona

Dose Unica: 5mg/kg/ev

Antes da CEC

Withlock® Metilprednisolona 2 doses:250mg/ev Inducdo anestésica e inicio de CEC
Filingert: Metilorednisolona 5 doses:15mg/kg/ev e Uma hora antes da cirurgia: 15mg/kg EV
g P 0,3mg/kg/ev 0,3mg/kg a cada seis horas/ quatro vezes
Dose

Lomivorotov'?

Metilprednisolona

Unica:20mg/kg/ev

Apbs a inducdo anestésica

Dose Unica:05-

13 i i infei
Bourbon Metilprednisolona 10mg/kg Antes do inicio da CEC
14 2 doses:1mg/kg/ev 1mg/kg/ev antes da inducdo anestésica
Morariu Dexametasona 0,5mg/kg/ev 0,5mg/kg/ev apos 8 horas
Ottens®® Dexametasona Dose Unica:1mg/kg/ev Apos a inducdo anestésica
El Azab®™ Dexametasona Dose Unica:100mg Antes da inducdo anestésica
Murphy*® Dexametasona 2 doses: 8mg Inducéo anestésica e inicio de CEC
Dieleman® Dexametasona Dose Unica: 1mg/kg/ev Depois da inducéo anestésica e inicio de CEC
17 . . . Antes do inicio da CEC, imediatamente apds seu inicio
Celik Metilprednisolona | 6 doses: 30mg/kg/ev e quatro vezes de 6/6hs apds a cirurgia na UT]
Rumalla®® Metilprednisolona | Dose Unica: 1mg/kg/ev Antes da inducdo anestésica
. . 2 doses:30mg/kg/ev ou 15 ou 30mg/kg durante a esternotomia e no inicio de
20
Channey Metilprednisolona 15mg/kglev CEC
Demir® Metilprednisolona | Dose Unica: 1mg/kg/ev Antes do inicio de CEC
. . . . 6 doses: 1g e 19 antes da cirurgia/125mg no final da CEC
22
Giomarelli Metilprednisolona 125mg/ev 125mg por quatro vezes a cada 6 horas
Halonen? Hidrocortisona 10 doses: 100mg/ev 100mg no dia da cirurgia e a cada 8/8h por trés dias
1+ dose continua: 100mg/ev antes da inducdo anestésica e infusdo
Kilger® Hidrocortisona 100ma/ev ) continua 10mg/hora por 24 horas
g (O segundo dia reduz para 5mg/hora)
- . : Dose Unica: . . L.
Mcbride Metilprednisolona 30mglkglev Antes da indugéo anestésica
Metilprednisolona
| Metilprednisolona Dose Unica: Dose Unica de metilprednisolona antes_ da cirurgia e
Prasongsuk. lg/ev guatro doses de dexametasona a cada seis horas por um
Dexametasona .
Dexametasona dia
4 doses
Sano?®’ Hidrocortisona 2 doses: 50mg/kg/ev Antes e depois da CEC
Schurr?® Metilprednisolona | Dose Unica: Omg/kg/ev Quatro horas antes da cirurgia
Sobieski® Dexametasona Dose Uinica: 100mg/ev Na inducdo anestésica
1 + dose continua: 100mg antes da anestesia
Weis®® Hidrocortisona 100mg, 10mg/hr e 10mg/ev continuo nas primeiras 24 horas, ap6s 5mg/ev
5mg/hr no segundo dia e trés doses 20mg/ev no terceiro dia
v asser® Dexametasona 2 doses: 1 mg/kg/ev e 1mg/kg/ev na inducdo anestésica e 0,5mg/kg/ev oito
0.5 mg/kg/ev horas apos a cirurgia
Halvorsen®? Dexametasona Dose Unica 4mg/kg/ev Apos a inducdo anestésica
6mg depois da inducdo anestésica e 6mg na manha
33 .
Abbaszadeh Dexametasona 2 doses: 6mg apGs a cirurgia
Sauer Dexametasona Dose Uinica: 1mg/kg/ev Durante a inducéo anestésica
.25 . Uma dose antes da cirurgia e trés doses por dia de 8/8h
Mardani Dexametasona 10 doses: 8mg/ev por trés dias
L oefd Dexametasona 2 doses: 1mg/kgl/ev e 1mg/kg/ev na inducdo anestésica e 0,5mg/kg/ev apos

0,5mg/kg/ev

oito horas




Tabela 3: Relacdo entre os desfechos clinicos com utilizagdo do corticoide (n=29):
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Liakpoul® | Maior Maior | Menor - - - Maior | Maior - Menor | Maior Maior
Withlock® Maior - Menor | Menor | Menor | Menor | Maior | Maior - - Menor -
Filinger*! - Maior - - Maior - - - - Menor | Menor | Menor
Lomivo.*? Maior Maior - Maior Maior - - Maior - Menor Maior -
Bourbon®® - - - - - - - - - Menor - -
Morariu** - Maior | Menor - Maior - Maior - Menor | Menor - -
Channey % - Maior - - Maior - - - - - - -
Demir? - - - - Menor | Menor - - Menor - Menor | Menor
Giomar. % - Maior - - - - - - - - - -
Halonen?® - - - Menor - - - Maior - Menor - -
Kilger® Menor - - - Menor - - - Menor | Menor | Menor | Menor
Mcbride® - Maior | Maior - - - - Menor - - - -
Dieleman® Menor Maior Menor Menor - Menor Menor | Menor - - - Menor
Celik’ Menor | Maior | Menor - - - - - - Menor | Menor | Menor
Rumalla*® - - - - - - - - - Menor - -
Sauer®* - - - - - Menor - - - - - -
Sobiesky? - - - Menor | Menor - - - - Menor | Menor | Menor
Weis®® - - - - Menor - - - - Menor | Menor | Menor
Mardani® Maior Menor - Menor | Menor - Maior - - Menor | Menor Menor
Loef ¢ - Maior | Menor - - - - - Menor - Maior -
Yasser® - Maior - Menor - - - - - - Menor | Menor
Halvorse® - - - - Menor - - - Maior - - -
Abbas. ¥ | Menor - - Menor | Menor - - Maior - - - -
Ottens®® Maior Maior - - - - - Menor - - Menor | Menor
El Azab®™ - - Menor - Menor - - - - Menor | Menor -
Murphy*® - - Menor | Menor | Menor - - - - - Menor -
Prason?® - Maior - Menor - - - - - - Maior -
Sano?’ - Maior Menor - Maior - - Menor | Menor | Menor Maior Maior
Schurr® - - Menor | Maior | Maior - - Maior - Menor | Menor | Menor

*UTI: unidade de terapia intensiva (-) Ndo avaliado no estudo
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CONSIDERACOES SOBRE OS PROTOCOLOS DE UTILIZACAO DO
CORTICOIDE NA CIRURGIA CARDIACA COM CEC

Os corticoides utilizados nos estudos incluidos neste trabalho foram a
metilprednisolona (n=14), dexametasona (n=11) e hidrocortisona (n=4). Os esquemas
posolégicos foram os mais variados, com doses altas, médias e baixas, via de administragdo
endovenosa (100% dos estudos) e conducdo terapéutica em doses Unica, variavel e/ou infusdo
continua. O momento da administracdo do farmaco também foi bem flexionavel, variando
desde seis horas antes da cirurgia, antes, durante e/ou ap6s a inducdo anestésica, antes da
CEC, durante o bypass, apés a cirurgia, vinte e quatro horas e até trés dias ap0s a primeira
dose do corticoide.

E relevante ressaltar que devido evidéncias cientificas conflitantes e grande
variabilidade de protocolos de administracdo entre as instituicdes, esta revisdo de literatura
ndo conseguiu estabelecer o esquema ideal para utilizagdo do corticoide com o objetivo de
modular a resposta inflamatoria induzida pela CEC em cirurgia cardiaca, mas observaram-se
preponderancia da utilizacdo em dose Unica (44,82%) e via de administracdo endovenosa em
100% dos estudos. O momento mais comum de aplicacdo do farmaco foi antes da inducao

anestésica (48,27%). O tipo de corticoide mais utilizado foi a metilprednisolona (48,27%).
METILPREDNISOLONA

A Metilpredinsolona é um derivado metil da prednisolona. O efeito anti-inflamatério
de 4mg de metilprednisolona é equivalente a 20mg de cortisol*. Os desfechos clinicos
relevantes nos quatorze trabalhos que utilizaram o corticoide metilprednisolona foram
diminuicdo dos marcadores pro-inflamatorios (28,57%), menor tempo de permanéncia em
unidade de terapia intensiva (28,57%). Porém, encontraram-se aumentos da glicemia
(42,85%), do tempo de ventilagdo mecanica (28,57%) e de processos infeciosos (21,42%),

associados ao uso deste corticoide.
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DEXAMETASONA

A dexametasona € um derivado fluorado da prednisolona e um isémero da
betamesona. O efeito anti-inflamatorio de 0,75mg é equivalente a 20 mg de cortisol*. Onze
trabalhos usaram dexametasona como corticoide de escolha para modular a resposta
inflamatoria em cirurgia cardiaca com CEC. Em relacdo aos desfechos clinicos com a
utilizacdo da dexametasona, observou-se menor tempo de internamento em unidade de terapia
intensiva (54,54%) e no ambiente hospitalar (36,36%). Os pacientes apresentaram menor

temperatura corporal (63,63%) e menor tempo de ventilagdo mecénica (54,54%).

HIDROCORTISONA

Nos quatro trabalhos que utilizaram a hidrocortisona como corticoide de escolha,
ressaltou-se a ocorréncia de diminuicdo dos marcadores pro-inflamatorios, que foi visto em

100% dos trabalhos?3:24:27:30,
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VI. DISCUSSAO

InGmeros avancos nos cuidados perioperatérios tém permitido que uma maior parcela
de pacientes de alto risco seja submetida a cirurgia cardiaca com seguranca. Porém,
morbidade no periodo perioperatério € comum no contexto da cirurgia cardiaca e englobam
complicagbes como fibrilagdo atrial, pobre funcdo ventricular, maior necessidade de
inotrdpicos, causas ndo cardiacas como infeccdo, disfuncdo gastrointestinal, injdria pulmonar
aguda, acidente vascular cerebral, disfuncdo cognitiva e disfuncdo renal. Muitas dessas
complicacBes parecem ser causadas pela exagerada resposta sistémica pré-inflamatéria ao
trauma cirdrgico. A forma mais grave dessa resposta inflamatdria leva a sindrome de
disfuncdo de multiplos 6rgaos e morte. Apresentacfes mais brandas de resposta sistémica pro-
inflamatéria causam disfuncbes organicas menos graves. Essa inflamagdo sistémica

multifatorial causa maior tempo de permanéncia hospitalar e aumento dos custos®”*8,

Vaérias células e mediadores inflamatdrios estdo relacionados a resposta ao estresse.
Ativacdo de neutrofilos promove liberacdo de radicais livres, proteases intracelulares e
metabolitos de acidos graxos (&cido araquidonico), que podem causar ou exacerbar injuria
tissular. Citocinas (fator de necrose tumoral, interleucinas 1 a 16) sdo proteinas liberadas pela
ativacdo de macrdfagos, monadcitos, fibroblastos e células endoteliais e € um importante
componente da resposta de fase aguda da injuria tissular. As citocinas mais relacionadas a
injdria tissular na cirurgia cardiaca sao fator de necrose tumoral e interleucinas 1, 6, 8 e 10. O
sistema complemento engloba um complexo de proteinas envolvidas em quimioatracéo,
ativacdo, opsonizacdo, lise de células, coagulacdo sanguinea e fibrindlise. As disfuncdes
organicas observadas no pds-operatério sdo consequéncias da acdo pro-inflamatéria dessas

células e mediadores®’-%,

A atividade inflamatdria excessiva altera o sistema de coagulacdo, podendo promover
eventos pro-tromboticos e hemorragicos. Altas concentracdes de endotoxinas, injaria tecidual
por isquemia/reperfusdo e ativacao de fatores de contato (fator XII) promovem mecanismos
de injuria com altas concentracdes de radicais livres, oclusdo microvascular e processos de
fibrindlise e trombose. As consequéncias finais dessa inflamagdo exacerbada podem provocar
estados de coagulopatias (coagulacdo intravascular disseminada)®’. Na presente revisdo

bibliogréafica, 17,25% dos estudos relacionaram menor hemotransfusdo com utilizacdo de
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corticoide. Esses ensaios afirmaram que o uso do corticoide proporcionou uma diminui¢do na
taxa de sangramento em pacientes que utilizaram corticoides, e, consequentemente uma

menor utilizagdo de hemoderivados.

As complicacBes neuroldgicas sdo relevantes na cirurgia cardiaca. Os mecanismos
causadores de injuria neuroldgica incluem embolismo cerebral, hipoperfusdo e inflamag&o®°.
Inimeras endotoxinas ativadas pela resposta inflamatéria afetam o sistema de coagulacéo,
com efeitos pré-tromboticos, podendo causar acidente vascular cerebral. A inflamacdo
sistémica pode ocasionar também lesdes nas células nervosas®’. A literatura descreve em
alguns estudos que a utilizagdo do corticoide age positivamente na protecdo e diminuicao
dessas respostas nas células cerebrais®®2134% Alguns ensaios relatam que a utilizagdo da
dexametasona reduz a incidéncia de delirium no pds-operatorio®=®, porém ha necessidade de
maiores investigacdes. Sauer e colaboradores®, em estudo recente, relataram que a utilizagdo
de doses altas de dexametasona ndo elimina o risco de aparecimento de sintomas neurolégicos
tardios e delirium no pos-operatério. Weis e colaboradores® relacionaram reducdo dos
sintomas de estresse e depressdo, com a utilizacdo da hidrocortisona e melhora da qualidade
de vida apds seis meses de cirurgia. Na presente revisdo bibliografica 20,68% dos estudos
relacionaram a diminuicdo de sintomas e problemas neurolégicos com a utilizagdo do

corticoide.

A ocorréncia de arritmias cardiacas no pds-operatorio de cirurgia cardiaca ¢ alta, com
incidéncia de até 20-40%% em alguns grupos de pacientes. Pode estar associada a isquemia,
méa protecdo miocardica e altos niveis de citocinas inflamatdrias. Aumenta as taxas de
mortalidade, inclusive anos apods a cirurgia. Eleva os custos da instituicdo ao aumentar 0s
tempos de internamento na unidade de terapia intensiva e hospitalar®®#3. A fibrilacéo atrial
(FA) € a arritmia mais comum no pés-operatdrio de cirurgia cardiaca e os exatos fatores de
risco para seu desenvolvimento ndo sdo conhecidos,?324446 Em estudo de Abbaszadeh e
colaboradores® concluiu-se que a utilizagdo da dexametasona reduziu a incidéncia de FA no
pds-operatdrio. Em um estudo recente, Ali-Hassan-Sayegh e colaboradores*’ concluiram que
doses médias de corticoide reduzem a incidéncia de FA, porém pacientes que utilizam baixas
e altas doses ndo se beneficiam com a reducdo de FA. Em oito trabalhos (27,58%) dessa
revisdo bibliografica, observou-se diminuicdo da incidéncia de fibrilagdo atrial com a

utilizacdo do corticoide.
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Anestesia fast-track (extubacdo precoce) na cirurgia cardiaca € considerada o
tratamento padrdo na pratica atual. Tal conceito consiste em permitir que o paciente
permanega menor tempo nas unidades de cuidado intensivo ou centro cirdrgico, oferecendo
vantagens tanto do ponto de vista fisiologico quanto econémico. Estratégias multimodais que
possibilitem tal pratica devem ser otimizadas e praticadas*®-*°. Atrelados a isso, a profilaxia
com corticoide para cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpdrea mostra em Varios
trabalhos, estatisticamente significativos, a diminui¢do do tempo de internamento em unidade
de terapia intensivall1720242931.35 Na revisio bibliografica vigente 51,72% dos estudos
mostraram a diminui¢do do tempo de internamento nas unidades de cuidados intensivos com
a utilizacido do corticoide. O tempo de permanéncia hospitalar®t17:2024293135  foj
estatisticamente menor no grupo do corticoide (37,93%), do que do grupo que ndo realizou

corticoide nos estudos incluidos neste trabalho.

O processo inflamatério exacerbado pode alterar a funcdo pulmonar, com espectro
clinico que varia desde disfuncao pulmonar leve a quadro de sindrome de angustia respiratoria
aguda severa®*®, Em relagcdo ao tempo de ventilagdo mecanica, 37,93% dos estudos
analisados nessa revisao, associam baixas doses de corticoides com a diminui¢do do tempo de
ventilacdo mecénica. Em relacéo a altas doses de corticoide, 20,68% das pesquisas analisadas
demonstraram maior de tempo em ventilagdo mecénica. Nao houve variacbes entre baixas e

médias doses nos estudos incluidos neste trabalho.

As endotoxinas inflamatorias tém sido reportadas como responsaveis por efeitos
adversos nos rins. O acometimento renal pode evoluir como um quadro de disfuncéo até uma
faléncia do 6rgdo, sendo necesséria terapia de substituicdo renal**2°3637 No periodo de
exacerbacdo da reposta inflamatéria, hA um estado de vasoplegia sistémica gerando
hipotensdo e baixo fluxo sanguineo para os rins®. Encontraram-se poucos estudos sobre a
relacdo do corticoide e complicacBes renais e os estudos analisados ndo mostraram dados
estatisticamente relevantes que relacionem a utilizacdo do corticoide com diminuicéo da leséo
renal, o que se observou foi melhora da estabilidade hemodinamica no pds-operatorio®. Trés
trabalhos da presente revisdo bibliografica relatam maior incidéncia de complicacGes

renais®%3° com o uso do corticoide, e um estudo apresenta menor incidéncia®.
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Muitos ensaios clinicos®12172433 encontrados na literatura citam a relagéo entre o
desfecho mortalidade em trinta dias e a utilizacdo do corticoide em cirurgia cardiaca com
CEC. Dos vinte e nove estudos incluidos nessa investigacdo, apenas oito avaliaram o fator
mortalidade (cinco trabalnos com menor mortalidade®!"1%2433 e trés com maior
mortalidade®!°'?) com a utilizacdo do corticoide. Todavia, existem muitos fatores de
confusdo, o que dificulta a analise da acdo individual do corticoide. Um desses fatores pode
ser a utilizagdo atual de técnicas de perfusdo e cirurgias cardiacas mais refinadas®. A grande
variedade de esquemas posoldgicos dos ensaios também pode resultar na inconstancia de

resultados.

Os corticoides aumentam a gliconeogénese hepatica e antagonizam a acdo periférica
da insulina, resultando em diminuicdo da captacdo de glicose nos musculos e tecido
gorduroso, promovendo hiperglicemia®. Nessa pesquisa, 51,72% dos ensaios clinicos
relataram presenca de hiperglicemia, mas como desfecho secundario e como um efeito
colateral da utilizagdo do corticoide em maiores doses e uso prolongado. A relacdo entre

hiperglicemia e processos infecciosos apesar de ser encontrada, nao é clara na literatura.

Infecgdes sdo comuns apos cirurgia cardiaca, aumentam o tempo de internacédo e custo
institucional. InfeccBes de sitio cirdrgico (esterno e extremidade inferior) e trato respiratorio
sdo0 os locais mais comuns®’. Nos estudos incluidos nessa revisdo, 34,48% relataram maior
incidéncia de infeccdo com o uso de corticoide, devido a sua agdo imunossupressora, porém
foi observado que os mesmos utilizaram altas concentracfes ou doses baixas por periodos
prolongados, independentemente do corticoide utilizado. Em 13,79% das pesquisas
analisadas, ndo houve aumento da taxa de infeccdo, independente da dose utilizada (pequena,
média ou alta). Trés estudos®®?’ evidenciaram reducédo da incidéncia de infecgdo com o uso

da dexametasona, principalmente infeccdes pulmonares.

A resposta a injuria cirargica envolve alteracBes neuroenddcrinas, inflamatorias e
imunes. As citocinas, os principais mediadores da resposta inflamatdria, estdo presentes em
altas concentragdes plasmaticas nessa ocasido, causando consequéncias nos sistemas
orgénicos. Elevacdes na temperatura corporal podem advir do aumento plasmético desses
mediadores. A interleucina 1 é uma citocina pré-inflamatéria e um conhecido pirdgeno

enddgeno?. Ao analisar o desfecho temperatura corporal 41,37% dos ensaios da vigente
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revisdo encontraram menor temperatura corporal em pacientes que utilizaram corticoide,
podendo sugerir que houve uma atenuagdo do processo inflamat6rio no grupo de pacientes

que utilizou o corticoide.

Os corticoides apresentam conhecido efeito anti-inflamatdrio (efeito glicocorticoide).
Varios estudos disponiveis na literatura relatam a habilidade dessa classe de drogas em ativar
marcadores anti-inflamatorios, através da supressdo de niveis de interleucinas, fator de
necrose tumoral alfa, leucotrieno, proteina C reativa e ativacdo de interleucinas e
complementos anti-inflamatdrios®®. Dos vinte e nove estudos analisados nessa ocasio,
37,93% evidenciaram diminuicdo dos fatores pro-inflamatérios com o uso do corticoide na

cirurgia cardiaca com CEC, independente da dose, momento ou tipo de corticoide.
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VIl. CONSIDERACOES FINAIS

N&o existem testes laboratoriais universalmente aceitos para quantificar a resposta
inflamatoria a situacfes de estresse, nem sinais clinicos que se comportem como fatores
preditores da evolucdo de tal entidade. Essa controvérsia gera dificuldade para diferenciar os
graus de apresentacdo da resposta inflamatoria, que, podem variar desde disfun¢bes organicas
leves a faléncia de maltiplos 6rgdos. Essa indefinicdo, juntamente com a falta de intervencdes
cientificamente comprovadas que protejam os pacientes da morbidade mediada pela resposta
inflamatoria, dificulta a criacdo de um tratamento universalmente aceito. Com o intuito de
tentar modular a resposta inflamatdria sistémica, a comunidade cientifica utiliza varias
estratégias combinadas. No cenario da cirurgia cardiaca atual, o arsenal terapéutico utilizado
se divide em estratégias farmacoldgicas, técnicas (incluindo ferramentas de perfusdo

modificada e circuito) e cirurgias sem CEC (off-pump).

Entre as estratégias farmacologicas, os corticoides tém sido uma das opcdes de escolha
para reducao da resposta inflamatoria desencadeada pela circulacdo extracorpOrea em cirurgia
cardiaca. Sao acessiveis, de baixo custo e amplamente utilizados em todo o mundo. Mesmo
com a falta de padronizacdo dos esquemas posoldgicos, os corticoides continuam sendo
utilizados em um consideravel nimero de instituicdes, com inUmeras evidéncias de reducéo
da resposta inflamatoria sistémica relacionada a circulacdo extracorpdrea. Sugerem-se novos
estudos ndo somente sobre o corticoide, mas também sobre a resposta inflamatoria
desencadeada pela cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpdrea. O presente estudo nédo
chegou a uma conclusdo sobre o esquema posoldgico ideal, pois diversos sdo os protocolos
utilizados com resultados positivos. Porém, foi observado que o corticoide age como
modulador da resposta inflamatéria, reduzindo em algum grau a inflamacédo e a resposta do
organismo ao estresse e diminuindo na maioria das vezes desfechos clinicos desfavoraveis no

poOs-operatdrio de cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpdrea.
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Neste estudo, encontramos resultados clinicos favoraveis e estatisticamente
significativos no grupo de pacientes que utilizou corticoide como modulador da resposta
inflamatoria desencadeada pela circulacdo extracorpdrea na cirurgia cardiaca, como menor
tempo de ventilagdo mecénica, menor tempo de internamento em unidade de terapia intensiva
e hospitalar, menor temperatura corporal, diminuicdo dos marcadores pro-inflamatérios e
reducdo da incidéncia de FA no pos-operatério. E importante ressaltar que o conjunto de
estratégias (farmacoldgicas, cirirgicas e de perfusdo) para atenuacdo da resposta inflamatéria
deve ser mantido com intuito de minimizar desfechos clinicos desfavoraveis para o paciente

no pos-operatorio.
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