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ABREVIATURAS E SIGLAS

Azul: Azul de Metileno

CABG: coronary artery blood graft

CC: cirurgias cardiacas

CEC: circulagdo extracorporea

Cl: cardiac index

Crl: Credible interval

CRM: cirurgia de revascularizacdo miocardica
CVD: Cardiovascular disease

DP: desvio-padréo

EUA: Estados Unidos da América

IC: intervalo de confianca

ICU: intensive care unit

I-ECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina
ITC: Indirect treatment comparisons

LVAD: left ventricular assist device

MBP: mean blood pressure

MCI: métodos de comparacao indireta

MTC meta-analysis: mixed treatment comparison metanalise
NI: ndo-informado

Nora: noradrenalina

OR: odds ratio

PAS; pressdo arterial sistolica

RCT: Randomized clinical trials

RR: risco relativo

RVS: resisténcia vascular sistémica




SV: sindrome vasoplégica

SVR: systemic vascular resistance
Vaso: Vasopressina

VR: valve replacement

TV: troca valvar

t UTI: tempo de internagdo na UTI




RESUMO

Introducdo: A sindrome vasoplégica no pds-operatorio de cirurgias cardiacas € uma
entidade freqliiente e com significativa morbimortalidade. A droga vasoativa
classicamente utilizada para o seu tratamento é a noradrenalina, a partir de evidéncias
extraidas de outros contextos clinicos. Reviséo sistematica de Eggi e cols em 2007 foi
inconclusiva. A partir de diferentes mecanismos, porém com sélidas bases
fisiopatologicas, foi aventado o potencial vasopressor do azul de metileno e da
vasopressina para o tratamento do choque vasoplégico. Objetivo: Definir qual a melhor
droga vasoativa para a sindrome vasoplégica. Métodos: Conduzimos uma revisdo
sistematica com metanalise de maultiplos tratamentos, envolvendo quatro tratamentos:
placebo, noradrenalina, azul de metileno e vasopressina. As quatro intervencdes foram
comparadas entre si, direta ou indiretamente. A busca na literatura incluiu MEDLINE,
Embase, Cochrane, Lilacs, Scopus, CINAHL, Google Scholar, Web of Science e IPA, de
janeiro de 1980 a novembro de 2013. A partir de 796 registros encontrados, foram
incluidos na revisao final 10 ensaios clinicos, perfazendo 503 pacientes. Considerou-se
para andlise final os desfechos de morte e pressdo arterial média. Optou-se pelo modelo
Mixed Treat Comparison, com efeito fixo, de modo a comparar simultaneamente todos 0s
pares de tratamento e gerar um ranking de desempenho. Resultados: Da comparacao de
azul de metileno com placebo, obteve-se um RR de 0,11 para morte (Crl 95% de 0,01 a
0,97). Vasopressina, comparada a placebo, mostrou uma tendéncia néo-significativa de
reducdo de mortalidade. Da comparacdo de vasopressina com placebo, resultou uma
diferenca de médias de 5,67 (Crl 95% de 3,86-7,34) para 0 aumento da pressdo arterial
média. Além disso, foi observada uma diferenca de médias de 6 (Crl 95% de 1,20 a
10,94) na comparacdo de vasopressina e noradrenalina para o aumento de PAM. O azul
de metileno ndo obteve nenhuma diferenca significativa nas comparacdes no que tange a
PAM. Dessa forma, o azul de metileno foi a melhor opcéo, considerando o desfecho
morte. A vasopressina foi consistentemente a droga vasoativa que obteve o melhor
desempenho, considerando o incremento na pressao arterial média. Conclusdo: Com
base nestes achados, recomendamos que o azul de metileno e a vasopressina sejam
terapias de primeira linha no tratamento do choque vasoplégico no pds-operatério de

cirurgias cardiacas.




ABSTRACT

Background: Vasoplegic syndrome (VS) after cardiac surgery is a frequently condition,
with high morbidity and mortality. Norepinephrine traditionally is the vasoactive agent
used to treat this complication, based on studies with not exactly the same clinical
scenario. A previous systematic review from Eggi et al was inconclusive. Considering
distinct mechanisms and consistent physiopathological basis, a therapeutic role was
proposed to blue methylene blue and vasopressin to treat vasoplegic shock. Objective:
Our purpose was to define the best vasopressor agent to vasoplegia in cardiac
postoperative patients. Methods: We have accomplished a bayesian mixed treatment
comparison (MTC), including studies with four treatments: placebo, norepinephrine,
methylene blue and vasopressin. We performed direct and indirect comparisons of the
four previously mentioned vasopressors. Search strategy considered MEDLINE,
Embase, Cochrane, Lilacs, Scopus, CINAHL, Google Scholar, Web of Science and IPA,
from 1980 january to 2013 november. From 796 records, we have included ten clinical
trials to final analysis, gathering 503 patients. Mortality and mean arterial pressure were
the mains outcomes analyzed. A Mixed Treated Comparison was used, with fixed-effects
model, in order to combine direct and indirect evidence and generate a performance
ranking. Results: From the comparison of methylene blue to placebo, relative risk (RR)
was 0,11 for death (Crl: 0,01-0,97). Compared to placebo, vasopressin presented a
non-significant death reduction and showed a significant increase in mean arterial
pressure (Mean difference: 5,67; Crl: 3,86-7,34). Furthermore, the only significant
comparison, between two active treatments, has resulted from the pair vasopressin vs
norepinephrine. Vasopressin has increased mean arterial pressure, as compared to
norepinephrine (RR: 6; Crl: 1,20-10,94). Thus, from the perspective of mortality, the best
option was methylene blue, compared to placebo. This resulted from direct comparison
evidence. Vasopressin had the best performance, against placebo and norepinephrine,
regarding mean arterial pressure. Conclusion: Based on the findings above, we consider
methylene blue and vasopressin first line options in the treatment of cardiac

postoperative’s vasoplegic syndrome.
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LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Estratégia de busca no MEDLINE (novembro de 2013).

Descricéo Opgéo A Resultados Opgao B Resultados
opgao A opcao B
Choque (("Shock, 9.745 vasoplegic[All 878
Vasoplégico Cardiogenic"[Mesh] OR Fields] OR
"Cardiogenic Shock™)) OR vasoplegic
(("Vasoplegia"[Mesh] OR :_holzk [glé
I'VaSOp!EQias" OR . ("vasjgplz]gia"[Me
"Postoperative Yasopleglc SH Terms] OR
Syndrome™ OR "vasoplegia"[All
"Vasoplegic Syndrome™ Fields]) OR "low
OR "Post-operative systemic
Vasoplegic Syndrome™ OR vascular
"Post operative Vasoplegic resistance”[All
Syndrome" OR Fields] OR "low
"Post-operative Vasoplegic perfusion”[All
Syndromes" OR Fields]
"Syndrome, Post-operative
Vasoplegic" OR
"Syndromes,
Post-operative Vasoplegic"
OR "Vasoplegic
Syndrome, Post-operative"
OR "Vasoplegic
Syndromes,
Post-operative"))
Cirurgia (("Cardiac Surgical 175.928 “thoracic 319.245
Cardiovascular Procedures”[Mesh] OR surgery”[MeSH
"Procedure, Cardiac _Terms] OR
Surgical" OR "Procedures, (‘thoracic’[All
Cardiac Surgical” OR ..F'elds] '.t.\ND
"Surgical Procedure SUreery [AU
o " L Fields]) OR
Cardiac" OR "Surgical "thoracic
Procedures, Cardiac" OR surgery"[All
"Surgical Procedures, Fields] OR
Heart" OR "Cardiac ("cardiac"[All
Surgical Procedure" OR Fields] AND
"Heart Surgical "surgery"[All
Procedures” OR Fields]) OR
"Procedure, Heart Surcgagf;,,a[;u
Surgical" OR "Procedures, Fields] OR

Heart Surgical” OR
"Surgical Procedure,
Heart" OR "Heart Surgical
Procedure™))

"cardiac surgical
procedures’[MeS
H Terms] OR
("cardiac"[All
Fields] AND
"surgical"[All
Fields] AND
"procedures”[All
Fields]) OR
"cardiac surgical
procedures"[All
Fields] OR
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("cardiac"[All
Fields] AND
"surgery"[All
Fields]) OR
"Heart
Surgery"TAll
Fields] OR
"coronary
bypass"[All
Fields] OR

"Cardiac Surgical

Procedures’[Mes
h] OR "Cardiac
Valve
Annuloplasty"[M
esh] OR

"Coronary Artery

Drogas
vasopressoras

(((("Vasoconstrictor
Agents”[Mesh] OR
"agents, VVasoconstrictor"
OR ™"Vasoconstrictor
Drugs" OR "Drugs,
Vasoconstrictor" OR
"Vasoconstrictors" OR
"Vasoactive Agonists" OR
"Agonists, Vasoactive" OR
"Vasopressor Agents” OR
"Agents, Vasopressor™))
OR (("Cardiotonic
Agents”[Mesh] OR
"Cardiac Stimulants” OR
"Inotropic Agents, Positive
Cardiac” OR "Cardiotonic
Drugs" OR "Cardiotonics"
OR "Myocardial
Stimulants" OR
"Cardioprotective
Agents")) OR
(("Norepinephrine"[Mesh]
OR "Noradrenaline™ OR
"Levarterenol” OR
"Levonorepinephrine” OR
"Levophed" OR
"Levophed Bitartrate” OR
"Bitartrate, Levophed" OR
"Abbott Brand of
Levophed Bitartrate" OR
"Noradrenaline tartrate
renaudin” OR "renaudin,
Noradrenaline tartrate" OR
"tartrate renaudin,
Noradrenaline” OR
"Renaudin Brand of
Norepinephrine Bitartrate"
OR "Norepinephrine
Bitartrate" OR "Bitartrate,
Norepinephrine” OR
"Norepinephrine |-Tartrate
(1:1)" OR Noradrenaline))
OR (("Dopamine"[Mesh]
OR "Hydroxytyramine"

479.821

Bypass"'[Mesh]
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OR
"3,4-Dihydroxyphenethyla
mine" OR "3,4
Dihydroxyphenethylamine
"OR
"4-(2-Aminoethyl)-1,2-ben
zenediol" OR "Dopamine
Hydrochloride" OR
"Hydrochloride,
Dopamine” OR
"Intropin")) OR
(("Norepinephrine"[Mesh]
OR "Noradrenaline" OR
"Levarterenol" OR
"Levonorepinephrine" OR
"Levophed" OR
"Levophed Bitartrate” OR
"Bitartrate, Levophed" OR
"Abbott Brand of
Levophed Bitartrate" OR
"Noradrenaline tartrate
renaudin” OR "renaudin,
Noradrenaline tartrate" OR
"tartrate renaudin,
Noradrenaline™ OR
"Renaudin Brand of
Norepinephrine Bitartrate”
OR "Norepinephrine
Bitartrate” OR "Bitartrate,
Norepinephrine” OR
"Norepinephrine |-Tartrate
(1:1)" OR Noradrenaline))
OR (("Dopamine"[Mesh]
OR "Hydroxytyramine"
OR
"3,4-Dihydroxyphenethyla
mine" OR "3,4
Dihydroxyphenethylamine
"OR
"4-(2-Aminoethyl)-1,2-ben
zenediol” OR "Dopamine
Hydrochloride" OR
"Hydrochloride,
Dopamine” OR
"Intropin")) OR
(("Vasopressins"[Mesh]
OR "beta-Hypophamine"
OR "beta Hypophamine"
OR "Antidiuretic
Hormones" OR "Pitressin"
OR "Parke-Davis Brand of
Vasopressin (USP)" OR
"Monarch Brand of
Vasopressin" OR
"Vasopressin Monarch
Brand" OR "Vasopressin
(USP)" OR "American
Regent Brand of
Vasopressin" OR
"Vasopressin" OR
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"American Pharmaceutical
Brand of Vasopressin™))
OR
(("Isoproterenol”[Mesh]
OR "lIsoprenaline" OR
"Isopropylnorepinephrine™
OR "lIsopropylarterenol”
OR
"lsopropylnoradrenaline™
OR
"4-(1-Hydroxy-2-((1-meth
ylethyl)amino)ethyl)-1,2-b
enzenediol” OR "lIsopropyl
Noradrenaline" OR
"Noradrenaline, Isopropyl"
OR "Isadrine" OR
"Isadrin” OR
"lsoproterenol
Hydrochloride" OR
"Hydrochloride,
Isoproterenol” OR
"Novodrin" OR "lsuprel"
OR "lzadrin" OR
"Norisodrine" OR
"Euspiran” OR
"Isoproterenol Sulfate” OR
"Sulfate, Isoproterenol™))
OR (("Dobutamine"[Mesh]
OR "Dobutamin Fresenius™
OR "Fresenius Brand of
Dobutamine
Hydrochloride" OR
"Dobutamin Hexal" OR
"Hexal Brand of
Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Dobutamin Solvay" OR
"Solvay Brand of
Dobutamine
Hydrochloride" OR
"Dobutamin-ratiopharm™
OR "Dobutamin
ratiopharm" OR
"ratiopharm Brand of
Dobutamine
Hydrochloride" OR
"Dobutamina Inibsa" OR
"Inibsa Brand of
Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Dobutamina Rovi" OR
"Rovi Brand of
Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Dobutamine (+)-Isomer"
OR "Dobutamine
Hydrobromide" OR
"Hydrobromide,
Dobutamine" OR
"Dobutamine

14




Hydrochloride” OR
"Hydrochloride,
Dobutamine" OR

"Dobutamine
Lactobionate” OR
"Lactobionate,
Dobutamine" OR
"Dobutamine Phosphate
(1:1) Salt, (-)-Isomer” OR
"Dobutamine Tartrate" OR
"Tartrate, Dobutamine" OR
"Dobutamine Tartrate
(1:2),(S-(R*, R*))-Isomer"
OR "Dobutamine Tartrate
(1:1),(R-(R*, R*))-lsomer"
OR "Dobutamine,
(-)-1somer" OR
"Dobutamine, Phosphate
(1:1) Salt (+)-1somer" OR
"Dobutrex" OR "Irisfarma
Brand of Dobutamine
Hydrochloride™ OR "Lilly
Brand of Dobutamine
Hydrochloride" OR "Eli
Lilly Brand of Dobutamine
Hydrochloride™ OR "Lilly
81929" OR "Oxiken" OR
"Kendrick Brand of
Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Posiject" OR "Boehringer
Ingelheim Brand of
Dobutamine
Hydrochloride" OR
"Dobucor" OR "Juste
Brand of Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Dobuject" OR "Pisa
Brand of Dobutamine
Hydrochloride™)) OR
(("Milrinone"[Mesh] OR
"Win-47203" OR "Win
47203" OR "Win47203"
OR "Primacor" OR "Sanofi
Synthelabo Brand of
Milrinone Lactate” OR
""Sanofi Winthrop Brand of
Milrinone Lactate” OR
"Sanofi Brand of Milrinone
Lactate" OR "Corotrope"
OR "Sanofi Synthelabo
Brand of Milrinone" OR
"Corotrop” OR "Milrinone
Lactate” OR "Lactate,
Milrinone™)) OR
(("Simendan“[Mesh] OR
"((4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-
methyl-6-oxo0-3-pyridaziny
l)phenyl)hydrazono)propa
nedinitrile" OR

15




"Levosimendan" OR
"OR-1855" OR "Simadax"
OR "Abbott brand of
Levosimendan" OR
"dextrosimendan” OR "OR
1259" OR "OR-1259"))
OR (("Phosphodiesterase
Inhibitors"[mesh]))))

#A1 AND #A2 AND #3
#A1 AND (#A2 or #3)
#B1 AND (#A2 or #3)
#B1 AND (#A1 or #3)
#A1 AND (#B2 OR 3)

Busca final

156
9745
278
55
220
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Tabela 2. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo Idade* Cirurgia Intervencdo Controle n Desfecho  Seguimento
Argenziano et PAM, IC, 36 hs
al (1997) 52 LAVD Vaso Placebo 10 RVS

FC, 48 hs
Dunser et al PAM, IC,
(2003) 68 NI Vaso Nora 48 RVS
Elgebaly et al 1h
(2012) 60/58 CRM Vaso Placebo 20 IC,RVS
Hajjar et al t  UTIL, NI
(2009) NI CRM Vaso Nora 82  morte
Levin et al CRM, PAM, IC, 96 hs
(2004) 60/59 TV Azul Placebo 56 RVS
Maslow et al CRM, 1lh
(2006) 69/68 TV Azul Placebo 30 PAM
Morales et al CRM, 15h
(2003) 60/62 TV Vaso Placebo 33 PAM

SV, 6 hs
Ozal et al morte,
(2005) 65/64 CRM Azul NI 100 tUTI

PAM, 24 hs
Papadopoulos SV, RVS,
et al (2005) 66/62 CRM Vaso Placebo 50 IC
Totaro et al 22-30hs
(1997) 62 CRM Adrenalina Noradrenalina 36 PAM
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Tabela 3. Qualidade metoldgica e risco de viés nos ensaios clinicos randomizados
incluidos.

Estudo Geragdo | Alocagdo | Cegamento | Cegamento | Cegamento | Perdas e Intencdo
sequenci | sigilosa | paciente terapeuta avaliadores | Exclusbes | de
a dos tratamento
aleatoria desfechos
Argenziano, S S S NI NI N NI
1997
Elgebaly, NI S S S NI S NI
2012
Dunser, 2003 | NI S S S NI N NI
Hajjar, 2009 | S S NI NI NI NI NI
Levin, 2004 N N NI NI NI NI NI
Maslow, 2006 | N S S N N N NI
Morales, 2003 | S S S S S S NI
Ozal, 2005 S N NI NI NI NI NI
Papadopoulos | S S S S S NI NI
, 2005
Totaro, 1997 NI S N N N S N

18
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796 recordsidentified after exclusion of duplicate
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Figura 2. Rede de evidéncias para metanalise de multiplos tratamentos.

Pressao arterial média
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Figura 3. Anélise de multiplos tratamentos para o desfecho morte.

Comparacao para morte Risco relativo e Crl 95%

Azul de metileno vs Noradrenalina 0,30 (0,00-32,47) +e

Vasopressina vs Noradrenalina 0,34 (0,01-7,59) e

Vasopressina vs Azul de Metileno 1,17 (0,03-42,14) t

Noradrenalina vs Placebo 0,40 (0,00-31,23) e

Azul de metileno vs Placebo 0,11 (0,01-0,97)

Vasopressina vs Placebo 0,13 (0,00-2,66)
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Figura 4. Anélise de multiplos tratamentos para o desfecho pressao arterial média.

Comparacado para PAM Diferenca de médias e Crl 95%

Azul de metileno vs Noradrenalina 1,48 (-5,12; 8,24)1

Vasopressinavs Noradrenalina 6,60 (1,20;10,94)1

Vasopressinavs Azulde Metileno 4,58 (-0,60; 8,84)1

Noradrenalinavs Placebo -0,32 (-5,52; 4,86)"

-2 Je__d--

Azul de metileno vs Placebo 1,15 (-3,00; 5,33)1 k ®

Vasopressinavs Placebo 5,67 (3,86;7,34)1

O © N o K
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Figura 5. Ranking de aumento de morte

Probabilidade de Morte

Ranqueamento
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0
Maior risco 2°posigao 3°posicao | Menor risco
de morte de morte
M Placebo 0,6298 0,2848 0,0836 0,0018
B Noradrenalina 0,3282 0,2768 0,2286 0,1664
 Vasopressina 0,0246 0,1862 0,4464 0,3458
Azul de Metileno 0,0174 0,2522 0,2444 0,4434
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Figura 6. Ranking de aumento de pressdo arterial média

Ranqueamento de incremento de PAM

1
o0 0.8
©
3
s 0,6
ped
® 0,4
Q2
2
%02
0 | 4
1°posigao 2°posicao 3°posicao 4°posicao
B Vasopressina 0,9627 0,0373 0 0
B Azul de Metileno 0 0,54 0,2533 0,1796
u Placebo 0,01 0,15 0,5267 0,3178
Noradrenalina 0 0,2671 0,22 0,5027
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada ‘“Agentes
Vasopressores em Sindrome Vasoplégica apos Cirurgia Cardiaca: Revisdo Sistematica e
Metanalise de Multiplos Tratamentos’’, apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 09 de abril de 2014. O
trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducéo, Reviséo da Literatura e Objetivos
2. Artigo

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.
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2. INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo as patologias que mais 6bitos causam no mundo.
Aproximadamente 17 milhdes de pessoas morrem a cada ano por doenca cardiovascular,
predominantemente infarto agudo miocardio e acidente vascular cerebral (Mackay J,
2013).

Estimativas sugerem que 83,6 milhdes de norte-americanos tenham mais de uma doenca
cardiovascular. Aproximadamente 15,4 milhdes destes sdo portadores de doenca
coronariana. Em 2,030, projeta-se que 43,9% da populacdo americana tera alguma forma

de doenca cardiovascular (Go, 2014).

No que tange a mortalidade, as doencas cardiovasculares (incluindo as cardiopatias
congénitas) corresponderam a 31,9% (787,650) de todas as mortes em 2010 ou 1 a cada 3
obitos nos EUA. Em média, mais de 2,150 americanos morrem a cada dia de doencas

cardiovasculares, aproximadamente 1 6bito a cada 40 segundos (Go, 2014).

Tendéncias recentes tém evidenciado uma redugdo na incidéncia de doenga coronariana
nos paises desenvolvidos; entretanto, nas nagdes em desenvolvimento, este cenario ainda
é bastante complexo, mostrando projecdes crescentes. (Rambiharilal, 2013). A despeito
de aumentos na sobrevida da cardiopatia isquémica, nos EUA, 1 em cada 4 homens e 1
em cada 3 mulheres morre dentro de 1 ano apds um primeiro infarto agudo do miocérdio
(WHO, 2014).

No Brasil, doencas cardiovasculares sdo responsaveis por até 32% das mortes segundo 0
DATASUS e representam a principal causa de gastos em assisténcia médica,
respondendo por cerca de 16% do total gasto pelo Sistema Unico de Saude (Anuério
Estatistico de Saude do Brasil, 2001 e Buss, 1993).

Nas Ultimas décadas, houve uma grande evolucéo no que tange as terapéuticas clinicas e a
angioplastia percutdnea com uso de endopréteses coronarianas. Ndo obstante, a cirurgia
de revascularizagdo miocardica ainda € um recurso terapéutico frequentemente utilizado.
Além disso, inumeras outras patologias cardiacas, tais como as valvulopatias, ndo raro
véem-se em face a indicacdo de tratamento cirurgico (Piegas 2009; Balbinotto, 2008 e
Lopez, 2006).
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A sindrome vasoplégica foi descrita em 1977 por Arkin, no contexto de pos-operatério de
cirurgias cardiacas com circulagdo extracorpdrea, e se caracteriza por uma combinagédo
de hipotensdo, débito cardiaco normal ou aumentado e por uma reducdo da resisténcia
vascular sistémica, sendo muitas vezes refrataria ao uso de aminas vasoativas (Arkin,
1977).

Os pacientes com sindrome vasoplégica apresentam aumento de morbidade e
mortalidade, necessitando de fluidos e drogas vasoativas no periodo peri-operatorio e
poOs-operatdrio. O tratamento padrdo utilizado nestas circunstancias € a infusao de aminas
vasoativas, como noradrenalina. Entretanto, frequentemente os pacientes se mostram
pouco responsivos a esta abordagem, sendo necessarias doses elevadas, podendo ocorrer
efeitos adversos como isquemia periférica de extremidades, isquemia mesentérica, entre
outros (Farber, 2009).

Neste contexto, esta revisdo sistematica com metanalise de maltiplos tratamentos busca
demonstrar o nivel de evidéncia das préaticas atuais, bem como fundamentar potenciais

alternativas de tratamento para esta complicacdo do pds-operatério de cirurgias cardiacas.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Histoérico

A historia da cirurgia cardiaca € recente e dessa forma o conhecimento e a préatica
assistencial estdo em construcdo. Em 1882, Theodor Billroth descreveu que a realizagdo
de pericardiectomia equivaleria a “um ato de prostituicdo em cirurgia ou frivolidade
cirargica”, afirmando no ano seguinte que “todo cirurgido que tentasse suturar uma ferida

cardiaca deveria perder o respeito de seus colegas” (Braile, 2012).

N&o demorou para que Ludwig Rehn, em 1896, obtivesse éxito ao suturar um ferimento
de ventriculo direito (End, 1993).

Com efeito, foi somente ha pouco mais de quatro décadas que a cirurgia cardiaca, nos
moldes como a conhecemos hoje, comecou a se delinear e, desde entdo 0 progresso tem

sido vertiginoso.

A sindrome vasoplégica foi originalmente descrita em 1977. Entretanto as primeiras
evidéncias de tratamento, provenientes de ensaios clinicos, comegaram a surgir a partir

do fim dos anos noventa (Arkin, 1977).

Epidemiologia

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a primeira causa de morte no Brasil, sendo
responsaveis, em 2008, por 34% dos ébitos da populacdo adulta e por 40,8% dos 6bitos
de individuos com 60 anos ou mais. Entre seus principais subgrupos, estdo as doencas
cerebrovasculares e as doengas isquémicas do coragédo, que totalizaram mais de 60% dos
6bitos por DCV (BRASIL. Ministério da Saude. 2008).

Dessa forma, as cardiopatias constituem patologias frequentes, figurando entre as
principais causas de morte no Brasil. Destas, a cardiopatia isquémica é a mais comum,
sendo a principal causa de morte no mundo (Piegas, 2009; Balbinotto, 2008 e Lopez,
2006).

O tratamento destas doencas frequentemente inclui cirurgias, tais como revascularizagcdo

miocardica, cirurgia de troca valvar, entre outras.

28




No ano de 2011 foram realizadas no Brasil 100 mil cirurgias cardiacas, das quais 50 mil
com circulagdo extracorpdrea (CEC) sendo mais de metade destas para revascularizagao
miocardica, com resultados compardveis aqueles da literatura internacional. As
operacdes foram realizadas em mais de 170 centros distribuidos em todos os Estados
Brasileiros (Braile, 2012).

Levantamento aponta que, no periodo de 2005 a 2007, foram realizadas 63,529 cirurgias
de revascularizagio miocardica pelo Sistema Unico de Salide (SUS) no Brasil (Piegas,
2009). Deve-se acrescentar que esta ndo € a Unica cirargica cardiaca, bem como
aproximadamente 21% da populacdo brasileira possui planos de saude da rede privada.
Estima-se que o Brasil seja 0 segundo pais do mundo em nimero de procedimentos

cirdrgicos cardiacos.

As cirurgias cardiacas sdo procedimentos de alta complexidade e possuem elevada
morbidade, mortalidade, bem como custos. Dentre as suas principais complicacdes,
podem-se destacar disfuncdo pulmonar, cardiaca, renal, neuroldgica, hematolégica e a

sindrome vasoplégica.

A circulacdo extracorporea, condicdo necessaria para a maioria destes procedimentos,
pode induzir a um estado de resposta inflamatoria sisttémica (SIRS) que comumente
resulta em uma diminuigdo do tonus vascular sistémico, clinicamente manifesto como
uma diminuicdo da resisténcia vascular sistémica. Estudos tém demonstrado que a
instabilidade clinica causada pela SIRS resulta em uma sindrome de hipoperfuséo.
(Cremer,1996 e Kristof, 1999).

N&o obstante, possivelmente existam outros elementos desencadeantes para a SIRS e
consequentemente para a vasoplegia. Matsuura e cols observaram em p6s-operatorio de
cirurgia cardiaca, sem uso de circulacdo extra-corpOrea, que a incidéncia de baixa

resisténcia vascular sistémica e de SIRS também eram comuns (Matsuura, 2008).

Definicdo, incidéncia e mortalidade da sindrome vasoplégica

A vasoplegia pode ser definida como uma sindrome clinica que cursa com reducdo da
pressdo arterial sisttémica, débito cardiaco normal ou aumentado e diminuicdo da

resisténcia vascular sisttmica, culminando com a necessidade de fluidos e drogas
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vasoativas. O resultado disso € uma reducdo ou incapacidade de atender a demanda
tecidual de oxigénio por conta de uma reducdo do tonus vascular e, por conseguinte, da

pressdo de perfuséo (Farber, 2009).

A sindrome vasoplégica, tem uma incidéncia estimada entre 9 e 44% no pds-operatorio
de cirurgias cardiacas. As estimativas de mortalidade da sindrome vasoplégica situam-se
entre 11 e 27%. (Levin, 2004).

Constituem-se fatores de risco para esta condicdo uma reduzida fracdo de ejecdo no
pré-operatorio (<35%), tempos prolongados de clampeamento adrtico, género masculino,
uso prévio de vasodilatadores como inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), uso de heparina ndo-fracionada e diuréticos (Egi, 2007; Byrne, 2004; Tuman,
1995; Mets, 1998 e Shieh, 1999)

Etiologia e hemodindmica

A etiologia desta sindrome € multifatorial. Especula-se que uma ativacdo patoldgica de
inimeras vias com efeito vasodilatador, bem como uma resisténcia as aminas vasoativas
estejam associadas. A ativacdo de canais de ATP (trifosfato de adenosina) sensiveis a
potassio no musculo liso, a ativacdo da sintase de 6xido nitrico e uma reducdo dos niveis
de vasopressina possivelmente sejam mecanismos com papel relevante na reducdo do

tdnus vascular nestas circunstancias. (Egi, 2007; Argenziano, 1998 e Farber, 2009).

Observa-se que as catecolaminas podem ter um efeito reduzido nesta patologia e nestas
circunstancias. E possivel que isto ocorra pela presenca de acidose celular, pela abertura
de canais de ATP sensiveis, pelo efluxo de potéssio e pela hiperpolarizacdo dos midcitos,

o0 que limita a necessaria abertura dos canais de célcio (Lehot, 2012).

Na maioria destes casos, ocorre leve instabilidade hemodindmica com hipotenséo e uso
de baixas doses de drogas vasoativas, porém pode ocorrer choque com necessidade de

elevadas doses de drogas vasoativas.

Gols e cols investigaram padrées hemodindmicos durante a cirurgia de revascularizacao
miocardica. Os autores hipotetizaram que uma presséo arterial média no intra-operatorio,
abaixo de determinados niveis, comprometeria a autorregulacdo e consequentemente a
perfuséo cerebral e coronariana. Realizaram um ensaio clinico em que os pacientes foram

randomizados para tratamento padrao, com pressao arterial média de 50-60 mmHg e para
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0 grupo intervencdo, com pressao arterial média de 80-100 mmHg. Para tal, foram
utilizadas fenilefrina, adrenalina, noradrenalina e metaraminol. Para os 248 pacientes, a
mortalidade total em 6 meses foi de 4% no grupo controle e 1,6% no grupo intervencao
(p=0,25). A incidéncia geral de eventos maiores cardiacos e neurologicos foi de 12,9% no
grupo controle versus 4,8% no grupo intervencao (p=0,023). Nenhuma outra variavel foi
capaz de explicar tais associagdes. Assim, todas as diferencas em mortalidade, desfechos

cardiacos e neuroldgicos favoreceram ao grupo intervencao.

Parece, tanto sob o aspecto de plausibilidade bioldgica quanto clinica, que a pressao

arterial, abaixo de determinados niveis, esta associada a piores desfechos (Gold, 1995).

Dispbe-se de inumeras opcles de agentes vasoativos, como noradrenalina, fenilefrina,
dopamina, adrenalina, vasopressina, azul de metileno e outras. A despeito de se tratar de
uma entidade frequente e com significativa morbimortalidade, ndo ha consenso na sua

abordagem e tratamento.

E importante destacar que o choque vasodilatorio é caracterizado por reducéo da pressdo
arterial relacionada a uma diminuicdo da resisténcia vascular sisttmica. Embora sepse e
cirurgia cardiovascular sejam as principais causas, vasodilatacdo grave pode resultar de
qualquer etiologia. Nesse sentido, muitas evidéncias ainda citadas, cujos resultados
embasam terapéuticas para sindrome vasoplégica, ndo provém exatamente desse
contexto, mas do cenario clinico de choque vasodilatatério. (Dunser, 2003 e Rivers,
2001).

Farmacologia

Noradrenalina:

A noradrenalina possui efeitos farmacolégicos nos receptores alfa e betal. Em doses
baixas, seu efeito beta pode ser observado, havendo ainda um pequeno incremento no
débito cardiaco nesta faixa. Com qualquer dose, vasoconstricdo e aumento de PAM sédo
evidentes. Esta amina vasoativa ndo costuma aumentar a frequente cardiaca. O principal
beneficio deste droga é aumentar a perfusdo organica, aumentando o ténus vascular
(Vincent, 2011).

Adrenalina:
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A adrenalina é um potente estimulador dos receptores alfa, beta 1 e beta 2. Seu efeito alfa
é responsavel por uma marcada vasoconstricdo arterial e venosa. Esta amina aumenta
predominantemente a pressdo arterial sistolica. A pressdo arterial diastolica e
minimamente afetada e o aumento da PAM ¢ inferior ao incremento causado pela
noradrenalina. Através da sua acdo em receptores beta 1, proporciona aumento da

freqiiéncia cardiaca e do inotropismo (Vincent, 2011).

Dopamina:

A dopamina possui predominantemente efeitos beta-adrenérgicos em doses baixas (< 5
microgramas/kg/min) ou moderadas (<10 mcg/kg/min). Em doses superiores a 10
mcg/kg/min, costuma haver ativacdo de receptores alfa-adrenérgicos e vasoconstricao.
Com qualquer dose, esta amina possui potente acdo cronotrépica positiva. Nesse sentido,

causa mais taquicardia e pode ser mais arritmogénica que noradrenalina.

Dopamina possui efeitos neuroendocrinos complexos, podendo interferir com a funcéao
da tiredide e da hipdfise, além de poder estar relacionada a uma agdo imunossupressora.
(Vincent, 2011).

Vasopressina:

Sintetizada pela pituitaria posterior, a vasopressina é o mediador de um sistema
regulatorio fundamental cujo objetivo é a manutencdo de agua. E liberada em situag@es
de privacdo de agua, aumento da osmolaridade plasméatica ou circunstancias de
instabilidade hemodinamica com hipotensdo ou hipovolemia. Neste ultimo cenério, esta
substancia pode se comportar como um importante vasopressor. Os efeitos celulares da
vasopressina devem-se a acdo em 3 receptores: Vi, Vag, € Vi Os efeitos
cardiovasculares da vasopressina sdo complexos e ela pode ser um potente
vasoconstritor, através de sua ac¢do nos receptores V;. A despeito da elevada poténcia da
vasopressina como um vasoconstritor direto, seus efeitos podem ser sentidos apenas
quandos as suas concentracOes estdo acima daquelas necessarias para um efeito

anti-diurético maximo (Brunton, 2008).

Azul de Metileno:

O azul de metileno € um corante que inibe a acdo da enzima éxido-nitrico sintetase,

envolvida na formacéo de o0xido nitrico, um potente vasodilatador endégeno. Atribui-se
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ao oxido nitrico um papel significativo na fisiopatologia da sindrome vasoplégica. Além
disso, o azul de metileno inibe a guanilato-ciclase no musculo liso vascular pela

competicdo do o 6xido nitrico.

Estudos clinicos:

Os primeiros estudos com drogas vasoativas foram realizados no contexto de choque
séptico e/ ou cardiogénico. A construcdo do conhecimento nesta area baseou-se
fundamentalmente em pacientes com sepse, sendo extrapoladas tais evidéncias para
constextos clinicos semelhantes. A seguir serdo citados estudos importantes que

fundamentaram as praticas atuais.

Smuylan e cols em 1964 avaliaram, em pacientes com choque séptico ou apos infarto
agudo do miocéardio, 0 uso de aminas vasoativas como Bitartarato de Levarterenol e
Bitartarato de Metaraminol. Foram observados incrementos na resisténcia vascular
sistémica e na presséo arterial de ambos os grupos. Por outro lado, houve aumento no

débito cardiaco somente naqueles com choque séptico (Smuylan, 1964).

Winslon e cols descreveram o uso de aminas vasoativas em 40 pacientes com choque
séptico, incluindo isoproterenol, dopamina e noradrenalina. O uso desta Gltima resultou
em aumentos de pressdo arterial média, frequéncia cardiaca, volume sistélico e
resisténcia vascular sistémica. Dopamina aumentou a pressdo arterial média e a
freqUiéncia cardiaca, porém ndo houve incremento significativo da resisténcia vascular
sistémica. Por fim, o isoproterenol aumentou a frequéncia cardiaca e resisténcia vascular
sistémica, porém ndo houve aumento significativo da pressdo arterial média
(Winslow,1973).

Estudo de Meadows e cols em 1988 com 10 pacientes com choque séptico descreveu gue,
apos ressuscitagdo volémica associada ao uso isolado ou de forma combinada de
dopamina ou dobutamina, os pacientes permaneciam com sinais de chogque. Em todos os
pacientes estudados, a infusdo de noradrenalina isoladamente reverteu a hipotenséo,
aumentou a pressdo arterial média, bem como a resisténcia vascular sistémica e o indice

de trabalho do ventriculo esquerdo (p <.005) (Meadows,1988)
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Martin e cols, em estudo classico, avaliaram em ensaio clinico randomizado a capacidade
de reversdo das anormalidades hemodindmicas e metabolicas de noradrenalina e
dopamina em pacientes com choque séptico apos ressuscitacdo volémica. O objetivo
deste estudo era atingir e manter por 6 horas metas hemodinamicas como resisténcia
vascular sistémica, pressdo arterial média, indice cardiaco e outros. No grupo da
dopamina, 31% atingiu as metas hemodinamicas, ao passo que no grupo da noradrenlina
93% o fez (p< 0,001). Dessa forma, noradrenalina foi mais eficaz que a dopamina em
atingir tais metas, de tal forma que de 11 pacientes randomizadas a dopamina, que nédo
obtiveram as metas hemodinamicas, 10 destes o fizeram com noradrenalina (Martin,
1993).

O estudo SOAP, publicado em 2006, documentou que, em pacientes com sepse, as duas

drogas vasoativas mais utilizadas nas UTIs da Europa eram noradrenalina ou dopamina.

Este estudo observacional mostrou uma mortalidade na UTI para dopamina de 42.9% vs.
35.7% para noradrenalina (p =.02) e uma mortalidade hospitalar de 49.9% vs.41.7%
(p=.01). A administracdo de dopamina se mostrou um fator de risco independente para

morte em pacientes com chogue séptico (Sakr, 2006).

Um consistente corpo de evidéncias, de carater observacional, vinha sugerindo uma
associacao de dopamina com mortalidade no choque séptico (Sakr, 2006; Martin, 2000 e
Boulain, 2009).

Excecdo deve ser feita a estudo portugués que demonstrou achados no sentido reverso
(P6voa, 2009).

Em 2010, De Backer e cols publicou ensaio clinico com 1679 pacientes com choque
randomizados para noradrenalina ou dopamina. N&o foi observada diferenga significativa
de mortalidade em 28 dias, entretanto dopamina esteve associada a maior incidéncia de
eventos adversos, particularmente no subgrupo de pacientes com chogue cardiogénico
(De Backer, 2010).

De Backer e cols a seguir realizaram revisdo sistematica com metanalise, considerando
estudos observacionais e ensaios clinicos. Quanto a analise de estudos de intervencéo, foi
observado um risco relativo de 1,12 (IC: 1,01-1,20) para morte, favoravel ao grupo da

noradrenalina. Metandlise de Vasu encontrou resultados semelhantes. Estes achados
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foram discretamente distintos dos resultados da revisédo sistematica de Havel (De Backer,
2012; Vasu, 2012 e Havel, 2011).

Diretrizes recentes destacam o0 protagonismo das aminas vasoativas e mais
particularmente da noradrenalina no tratamento do choque séptico, como terapia de

primeira linha (grau 1B de evidéncia) (Dellinger, 2012).

Como corolario do arrazoado acima, figura a noradrenalina como a principal droga
vasoativa no cenario de choque séptico. Extrapola-se assim, por ser a sindrome
vasoplégica também um estado de choque vasodilatatorio, que a noradrenalina seja a

droga mais eficaz na vasoplegia.

Entretanto, mais especificamente ao tratamento da sindrome vasoplégica, a literatura ndo
traz uma conduta consensual. H4 um conjunto limitado de evidéncias e experiéncia de
décadas de uso de aminas vasoativas. Existem controvérsias quanto a sua eficacia. Além
disso, considerando que a noradrenalina possui uma potente acdo em receptores alfa, ha
uma preocupacdo quanto a potenciais efeitos deletérios em outros tecidos, como
circulacdo renal, cutdnea, mesentérica, cardiaca e outras (Kruse, 1987; Mizock, 1987.

Gray e cols em 1981 avaliaram 9 pacientes em um estudo de “cross-over” em que todos
0s pacientes utilizaram dobutamina, dopamina ou a combinacdo de noradrenalina com
fentolamina. Tais apresentavam uma sindrome de baixo débito cardiaco no
pos-operatdrio de cirurgias cardiacas. A combinacdo de noradrenalina com fentolamina
mostrou expressivo aumento da pressao arterial, bem como da resisténcia vascular
sistémica (Gray, 1981).

Como anteriormente citado, ha historicamente uma reserva em relagdo as aminas
vasoativas, por sua potencial acdo vasoconstritora e consequente isquemia de tecidos.
Além disso, alguns estudos sugerem que hiperlactatemia esteja relacionada a pior
prognostico (Kruse, 1987; Mizock, 1987; Cowan, 1984).

Nesse sentido, Totaro e cols propuseram-se a avaliar se a presenca de acidose lactica no
pos-operatério de revascularizagcdo miocardica teria relacdo com o uso de adrenalina.
Para testar esta hipotese, randomizaram pacientes com necessidade de vasopressor para
receber noradrenalina ou adrenalina e mediram varios parametros cardiovasculares e

metabolicos, como lactato venoso e outros. Trinta e seis pacientes foram arrolados;
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destes, 6 apresentaram acidose lactica, todos no grupo da adrenalina. Nenhum paciente no
grupo da noradrenalina desenvolveu acidose lactica, hiperlactatemia ou uma diminuicéo
significativa no excesso de base ou pH. A diferenga na incidéncia de acidose lactica foi
significativa (p =.02). Este estudo sugere que o uso de adrenalina, apds cirurgia de
revascularizacdo miocardica, esta associado a acidose lactica. A hiperlactatemia
resolveu-se ap6s a suspensdo da adrenalina e ndo houve casos no grupo da noradrenalina
(Totaro, 1997).

Morimatsu e cols avaliaram o uso de noradrenalina, combinada a milrinona, em pacientes
com sindrome vasoplégica em pos-operatério de cirurgia cardiaca. Deve-se ressaltar a
natureza retrospectiva deste estudo, mas seus achados sugerem que O uso de
noradrenalina ndo esteve associado a piora de funcdo renal. Além disso, ndo foi
observado aumento da pressao arterial nem resisténcia vascular sistémica no grupo
tratado com noradrenalina. Em carater analitico deve-se registrar que estes Gltimos

achados possivelmente devem-se ao uso de milrinona (Morimatsu, 2003).

Em 1994 foi proposta uma via fisiopatoldgica que envolvia mecanismos GMP-ciclico-
dependentes para a vasoplegia. Em sendo o azul de metileno um inibidor da
guanilato-ciclase, foi proposto seu emprego como uma potencial terapéutica. (Gomes,
1994 e Andrade, 1996).

Em 2003, Leyh e cols. reportou na Alemanha um estudo ndo-randomizado com 54
pacientes tratados com azul de metileno, em um cenéario de sindrome vasoplégica em
poOs-operatério de inimeros procedimentos em cirurgia cardiaca, predominantemente
revascularizacdo do miocérdio, refratarios ao uso de noradrenalina. Em todos os casos, 0
azul de metileno foi iniciado com uso de doses de noradrenalina ndo-inferiores a 0,5
microgramas/kg/minuto. Imediatamente ap6s o inicio do azul de metileno, foram
observados aumentos significativos da pressao arterial média e da resisténcia vascular
sistémica, acompanhados de uma expressiva reducdo da necessidade de noradrenalina.
Em 51 pacientes, em até 1 hora do inicio da infusdo, houve melhora consistente dos
pardmetros hemodinamicos (p< 0,05). Quatro pacientes ndo responderam & intervengao
(7,4%), havendo 3 dbitos (5,6%) no estudo. Ndo foram observados efeitos adversos
relevantes (Leyh, 2003).
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Em estudo com 638 pacientes, que observou uma incidéncia de sindrome vasoplégica de
9%, Levin e cols randomizaram 56 pacientes para azul de metileno ou placebo. Foi
relatada uma mortalidade geral de 10,7% no grupo de pacientes com vasoplegia. Os
pacientes receberam azul de metileno, 1.5 mg/Kg em infusdo de 1 hora, ou placebo. Nao
houve mortes no grupo tratado versus 6 mortes (21,4%) no grupo placebo (p=0,01). Com
efeito, aqueles tratados com azul de metileno, tiveram a sindrome resolvida em até 2
horas da intervencgéo, ao passo que os tratados com vasopressores usuais (grupo placebo)

tiveram curso insidioso com evolucdo de mais de 48 horas (28,6%) (Levin, 2004).

Ozal e cols avaliaram 100 pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica com uso
de CEC, com fatores de risco para sindrome vasoplégica. Estes foram considerados uso
pré-operatdrio de heparina, IECA, blogueadores de canal de célcio. Cinguenta pacientes
receberam azul de metileno 2 mg/kg, imediametamente antes da cirurgia. A resisténcia
vascular sistémica foi significativamente maior no grupo tratado, durante a cirurgia (p<
0,001). A necessidade de vasopressor, bem como de cristaldides, foram menores no
grupo intervencdo (p<0,001 e p=0,024 respectivamente). Ndo houve casos de sindrome
vasoplégica no grupo de 50 pacientes tratados; no grupo controle, em 50 pacientes, houve
13 casos, com 2 6bitos (Ozal, 2005).

Revisdo sistematica com metanalise de Pasin e cols incluiu 5 estudos randomizados.
Entretanto, nessa revisdo foram considerados pacientes com sepse e pos-operatorio de
transplante hepético. Seu desfecho primario foi pressdo arterial média 1 hora apos a
infusdo da droga em estudo. A andlise geral do desfecho priméario apontou um incremento
significativo da pressédo arterial média com uso de azul de metileno. Esse achado se deveu
a uma diferenca de 7 mmHg de diferenca na pressdo arterial média dos grupos. N&o foi
observada diferenca no que tange a mortalidade. Ainda que o desfecho primario do
estudo tenha mostrado diferenca estatisticamente significativa, certamente ndo ha

relevancia clinica nesta diferenga. (Pasin, 2013)

Postula-se que possa haver um defeito em um barorreflexo que norteia a secrecdo de
vasopressina em pacientes com choque vasodilatatorio. Além disso, algumas evidéncias
sugerem que possa haver um aumento de sensibilidade a vasopressina e a seus efeitos

vasoconstritores nesse contexto (Landry, 1997).
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A partir da base tedrica supracitada, Argenziano e cols propuseram-se a avaliar em ensaio
clinico randomizado o efeito da vasopressina na sindrome vasoplégica apds implante de
dispositivo de assisténcia ventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada.
Tal populacdo foi escolhida por ser um subgrupo de alto risco para vasoplegia no
poOs-operatério. Foram analisados 10 pacientes, sendo 5 destes randomizados para
vasopressina e os demais para solugdo salina. No grupo intervencdo, foi observado
significativo incremento da pressdo arterial média (p< 0,01) e da resisténcia vascular
sistémica (p<0,05). Ndo houve modificacdo do indice cardiaco, o que reforca os
resultados do estudo, atribuindo a melhora ao seu efeito vasoconstritor. Noradrenalina foi

suspensa em até 15 minutos apos o inicio de vasopressina (Argenziano, 1997).

Dunser e cols randomizaram 48 doentes criticos com choque vasodilatatorio relacionado
a cirurgia cardiovascular ou SIRS, com ou sem sepse, para 2 grupos: vasopressina versus
noradrenalina e vasopressina. Os desfechos primarios considerados foram parametros
hemodindmicos durante um periodo de 48 horas. No grupo tratado com vasopressina,
observou-se uma diminuigdo da freqliéncia cardiaca, um aumento da PAM (p<0,001),
aumentos de volume sistdlico e indice cardiaco. A necessidade de noradrenalina foi
significativamente menor no grupo intervencdo. N&o foram observados efeitos adversos

significativos em relacdo a vasopressina (Dunser, 2003).

Partindo de dados de que até 8% dos pacientes desenvolvem, apds cirurgia cardiaca, um
estado de choque distributivo mais grave, Morales e cols proposeram-se a avaliar 0 uso
profilatico de vasopressina em pacientes com alto risco para sindrome vasoplégica apos
revascularizacdo miocardica ou troca valvar. Os desfechos avaliados incluiram incidéncia
de hipotensédo, necessidade de catecolaminas e tempo de internacdo na UTI. O grupo
intervencdo teve menor necessidade de catecolaminas, tanto no que a dose quanto a
tempo de uso, menor incidéncia de hipotensdo e menor tempo de internacdo na UTI (p<
0,05 para todos estes desfechos) (Morales, 2003).

Em estudo brasileiro de Hajjar e cols, foram randomizados 82 pacientes para receber
vasopressina ou noradrenalina. O desfecho primario foi tempo de internacdo na UTI.
Desfechos secundarios considerados foram mortalidade, tempo de vasopressor,
incidéncia de disfuncBes organicas e efeitos adversos. Foi observada uma diferenca
significativa no tempo de internagdo na UTI favoravel a intervengdo (4.2 days vs. 7.3
days, P <0.005). Ndo houve diferenca significativa em mortalidade ou tempo de
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vasopressor. Alem disso, 0 grupo tratado com vasopressina apresentou uma menor
incidéncia de insuficiéncia renal (4.5% vs. 8.9%, P <0.001) (Hajjar, 2009).

Papadopoulos e cols investigaram em ensaio clinico randomizado o uso profilético de
vasopressina em 50 pacientes com risco elevado para sindrome vasoplégica. Isto €, fracéo
de ejecdo entre 30 e 40%, bem como uso recente de IECA. Estes pacientes foram
randomizados a vasopressina ou solugdo salina, iniciada ainda durante a cirurgia e
mantida por até 4 horas no pos-operatorio. A incidéncia de sindrome vasoplégica foi
significativamente menor no grupo intervencdo (8% versus 20% com p=0,04). Além
disso, a mortalidade foi de 12%, exclusivamente do grupo controle (p=0,23)
(Papadopoulos, 2010).

Elgebaly e cols propuseram-se a avaliar se, em pacientes com disfuncéo ventricular leve a
moderada, a infusdo de vasopressina iniciada ao final da cirurgia poderia resultar em
melhora da funcdo cardiaca e de parametros hemodindmicos. O indice cardiaco e a
resisténcia vascular sistémica foram significativamente superiores no grupo intervencao;

a pressao arterial média ndo apresentou diferenca significativa (Elgebaly, 2012).

Revisdo sistematica de 2007 reportou que, quando uma dada pressao arterial alvo nao é
obtida com um Unico agente, a adi¢cdo de um segundo agente é mais eficaz para atingir

metas hemodinamicas (Egi, 2007).

As diretrizes de 2011 da American Heart Association sobre cirurgia de Revascularizagao
do Miocéardio mencionam a Sindrome Vasoplégica no contexto do uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina como fator de risco para tal. Entretanto, ndo ha

recomendacdo no que tange a terapéutica (Hillis, 2011).

Dessa forma, a terapia padrdo da sindrome vasoplégica inclui ressuscitagdo volémica
adequada e fundamentalmente uso de vasopressores. No que tange a estes ultimos, a
droga de escolha é a noradrenalina, ainda que se ressalte que a sua fundamentacao tedrica

seja em parte proveniente de outros cenarios clinicos (Dunser, 2003).

A vasoplegia estd inequivocamente associada a aumento de morbidade e mortalidade,
particularmente quando refrataria ao uso de noradrenalina. A duracdo da refratariedade as

catecolaminas tem relagdo com o aumento de mortalidade. Observam-se taxas de
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mortalidade de até 25% quando a vasoplegia persiste por mais de 36 a 48 horas (Gomes,
1998).

Comparacdo simultanea de multiplos tratamentos

As metandlises tradicionais sdo uma forma de sumarizar a evidéncia e possibilitam a
comparacdo entre duas alternativas de tratamento pareadas em ensaios clinicos. E
possivel compilar dados em uma medida sumario (como risco relativo ou diferenca de
médias), de forma a sintetizar em um Unico nimero todos os resultados observados nos
estudos considerados. No entanto, em muitos cenarios clinicos, & comum encontrar uma
pléiade de alternativas terapéuticas. E frequente a indisponibilidade de estudos
contemplando todas as combinacgdes possiveis de farmacos, necessarias a realizacao de
metanalises, uma vez que estas dependem da existéncia de comparacGes diretas entre
pares de tratamento para determinar a relacdo hierdrquica de eficacia entre as escolhas
disponiveis. (Caldwell 2005)

Parece l6gico que a realizagdo de ensaios clinicos que contemplem as comparagdes ainda
inexistentes ou, ainda mais, que congreguem todas as alternativas terapéuticas para uma
mesma condicdo clinica em Unico estudo seria a forma mais correta de determinar
superioridade entre tratamentos ainda ndao comparados. No entanto, tais estudos sdo
muitas vezes impraticaveis, seja por limitacdes financeiras, por razdes éticas ou por falta
de interesse da industria farmacéutica (Jansen 2011). Em tais situacGes, € possivel
determinar a relacdo de eficacia entre diversos tipos de intervencdo através de

comparac0es indiretas.

Comparacdes indiretas podem ser realizadas de diversas formas. Uma forma considerada
potencialmente inadequada é através da comparacdo das fracdes de resposta dos grupos
randomizados de interesse em diferentes estudos, ignorando o efeito placebo e o risco
basal de desfecho da amostra de cada estudo (Naive Indirect Comparison). Este tipo de
comparacao tem valor semelhante ao de estudos observacionais, ndo preserva o beneficio
da randomizacdo, e sua utilizacdo €, portanto, desencorajada. Outra forma de estabelecer
uma relacdo entre resultados de estudos independentes € comparar as estimativas
pontuais e intervalo de confianca de 95% das razdes de chances de estudos comparando
duas determinadas alternativas terapéuticas contra um tratamento 26 em comum

(Informal Indirect Comparison). No entanto, este tipo de comparacdo ndo é capaz de

40




determinar medidas de efeito nem estabelecer a presenca de diferencas estatisticamente
significativas entre tratamentos (Jansen 2011). Tendo em vista a imprecisdo das formas
de comparacao indireta anteriormente citadas, foram desenvolvidos métodos capazes de
preservar, a0 menos em parte, a randomizacdo dos ensaios clinicos agregados
(Adjusted/Anchored Indirect Comparison). Seu racional é baseado no estabelecimento de
relacfes entre estudos que, por exemplo, comparam farmacos A e C e que comparam
farmacos B e C, sendo possivel a partir de um ponto de relagdo comum (tratamento C),
comparar indiretamente os farmacos A e B, e determinar se existem diferencas
estatisticamente significativas entre seus resultados. N&o obstante, necessitamos de
comparacgdes que permitam analisar multiplos farmacos simultaneamente e, com este
objetivo especifico, é necessaria a utilizacdo de outras formas de comparacdes indiretas.
Quando os dados envolvem mais de dois ensaios clinicos e mais de duas intervencdes,
indica-se a utilizacdo da Network Meta-analysis. Existem situacGes onde é possivel
encontrar comparacgdes diretas para os farmacos de interesse, no entanto o volume de
evidéncia € pequeno ou inconsistente. Neste contexto, é possivel condensar comparagoes
diretas e indiretas de forma a tornar mais robusta a evidéncia disponivel, como no método
denominado Mixed Treatment Comparison (MTC). Este método também oferece a
vantagem de classificar os diferentes tratamentos testados em relacéo a probabilidade de
serem efetivamente melhor em relagéo aos demais, segundo uma abordagem Bayesiana,

o0 que facilitaria na tomada de decisdo (Cooper 2011, Hoaglin 2011, Jansen 2011).

A utilizacdo do MTC necessita que alguns pressupostos sejam satisfeitos (Cooper 2011,
Hoaglin 2011, Jansen 2011). Isto &, os estudos a serem sintetizados devem formar uma
rede onde ndo existam tratamentos que estejam isolados e ndo comparados com pelo
menos um outro tratamento presente na rede. Para uma MTC, deve haver comparagoes
diretas suficientes para serem combinadas com as indiretas. Deve haver similaridade
entre os estudos agregados, ou seja, a populacao estudada, a defini¢do e mensuracdo dos
desfechos, os protocolos terapéuticos, o tempo de seguimento e a qualidade metodoldgica
dos estudos devem ser homogéneos. O ndo cumprimento deste pressuposto pode levar ao
viés de confundimento. Deve haver consisténcia entre as comparagoes diretas e indiretas
no sentido de demonstrarem resultados semelhantes. Quando surgem discrepancias, elas
sdo investigadas e, caso ndo sejam esclarecidas, os resultados diretos devem ser

considerados mais fidedignos em detrimento das comparages indiretas
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Considerando-se a elevada incidéncia das cardiopatias, bem como a frequiente indicacao
do tratamento cirurgico, insere-se assim a sindrome vasoplégica e o seu adequado
tratamento como uma questdo clinica relevante com importante impacto na evolugéo

destes pacientes.
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4. OBJETIVOS

1. Objetivos

Objetivo Geral

Esta revisao sistematica tem como objetivo responder a seguinte questdo: “Em
pacientes em pos-operatorio de cirurgia cardiaca com sindrome vasoplégica, qual a
melhor droga vasoativa com vistas a reducdo de mortalidade e suporte

hemodinamico?”.

Objetivos Especificos

Determinar o nivel de evidéncia para o uso de noradrenalina e estabelecer alternativas

terapéuticas para o tratamento da sindrome vasoplégica.
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Resumo
Introducéao:

A sindrome vasoplégica (SV) no pds-operatorio de cirurgias cardiacas é frequente e esta
associada a significativa morbimortalidade. A escolha do vasopressor para o tratamento
do choque vasoplégico é controversa. Noradrenalina tem sido classicamente utilizada,
porém com evidéncias limitadas. Realizamos revisao sistematica, com uma metanalise de
maultiplos tratamentos, com comparacgdes diretas e indiretas, para definir qual a melhor

droga vasoativa para a SV.
Metodos e Resultados:

MEDLINE (PubMED), Embase, Cochrane CENTRAL, Lilacs, Scopus, CINAHL,
Google Scholar, Web of Science e IPA foram submetidos a busca eletrénica por ensaios
clinicos randomizados de janeiro de 1980 a novembro de 2013. Os principais termos
utilizados foram: "vasoplegic shock", "Cardiac Surgical Procedures” e "Vasopressor
Agents", "Norepinephrine”, "Vasopressin” e ‘“Methylene Blue”. Foram buscadas
referéncias dos artigos encontrados, bem como anais de congressos. Dois revisores
independentemente revisaram o0s registros encontrados e realizaram a avaliacdo de
qualidade metodoldgica. Foram incluidos os ensaios clinicos randomizados com drogas
vasoativas em pacientes adultos com sindrome vasoplégica no pds-operatorio de
cirurgias cardiacas com dados sobre os desfechos de interesse. O desfecho primario foi
morte. Os desfechos secundarios considerados foram: pressdo arterial média, tempo de
chogue ou de vasopressor, indice cardiaco, resisténcia vascular sistémica, tempo de
internacdo, lactato sérico e incidéncia de insuficiéncia renal. Foram selecionados 10
ensaios clinicos (EC), sendo agrupados os dados e realizada uma metanalise de multiplos
tratamentos, utilizando modelos MTC (mixed treated comparison). Considerando o baixo
namero de estudos e de eventos, a metanalise foi realizada apenas para os desfechos
morte e pressdo arterial média (PAM). Para o desfecho morte o tratamento com azul de
metileno mostrou-se superior ao Placebo com RR de 0,11 [Crl: 0,01-0,97] e nenhuma
comparagao entre os tratamentos ativos mostrou resultado significativo. No que tange ao
aumento da pressao arterial média, o tratamento com vasopressina mostrou-se superior ao
placebo com RR de 5,67 (Crl: 3,86-7,34) e ao tratamento com noradrenalina com RR de
6,00 (Crl: 1,20-10,94).

Conclusdes:

O azul de metileno esteve associado a reducdo de mortalidade. A vasopressina tem 96%
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de probabilidade, comparada a placebo, noradrenalina e azul de metileno, de estar

associado ao maior incremento de PAM.

Palavras chave: Vasoplegia, cirurgias cardiacas, drogas vasoativas.

O registro pode ser encontrado no PROSPERO International prospective register of
systematic  reviews (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/), sob o numero
CRD42013006268.

Introducéo:

A sindrome vasoplégica (SV), tem uma incidéncia estimada entre 9 e 44% no
pGs-operatdrio de cirurgias cardiacas. Em geral, trata-se de um quadro de instabilidade
hemodinamica leve com necessidade de doses baixas de drogas vasoativas. Nao obstante,
uma forma mais grave de vasoplegia pode ocorrer em aproximadamente 8% dos
pacientes, necessitando de doses elevadas de vasopressores (1). As estimativas de
mortalidade desta condi¢do situam-se entre 11 e 27% (2). A vasoplegia pode ser definida
como uma sindrome clinica que cursa com reducdo da presséo arterial sistémica, débito
cardiaco normal ou aumentado e diminuicdo da resisténcia vascular sistémica,
culminando com a necessidade de fluidos e drogas vasoativas (3). De acordo com
evidéncias oriundas de outros cenarios, como 0 choque séptico, o tratamento padrdo
utilizado nestas circunstancias € a ressuscitacdo volémica associada a infusdo de aminas
vasoativas, como noradrenalina (4). Entretanto, frequentemente os pacientes se mostram
pouco responsivos a esta abordagem, sendo necessarias doses elevadas de vasopressores,
podendo ocorrer efeitos adversos destas drogas (3).

A noradrenalina ¢é a principal amina vasoativa utilizada em estados de choque, sendo
recomendada como droga de primeira linha em choque séptico. Com qualquer dose,
vasoconstricao e aumento da presséo arterial média (PAM) séo evidentes (5). O principal
beneficio desta droga é aumentar a perfusdo organica, aumentando o ténus vascular. Em
1994, foi proposta uma via fisiopatologica para a SV que envolvia mecanismos
GMP-ciclico dependentes. Assim, foi proposto 0 emprego de azul de metileno como uma
alternativa a noradrenalina em vasoplegia.(6,7). Um estudo ndo randomizado e dois
ensaios clinicos randomizados com azul de metileno sugeriram beneficio desta

terapéutica, indicando aumento de resisténcia vascular sistémica (RVS), presséo arterial
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(PA) e resolucéo da vasoplegia. (2, 8, 9). Atualmente, seus efeitos sobre mortalidade sdo
incertos. A vasopressina € um hormonio liberado pela pituitaria posterior que pode se
comportar como um importante vasopressor em algumas circunstancias. Postula-se que
possa haver um defeito em um barorreflexo em pacientes com choque vasodilatatdrio.
Estudos sugerem um aumento de sensibilidade a vasopressina nesse contexto (10, 11).
Seis ensaios clinicos avaliaram o uso de vasopressina em vasoplegia, sendo trés destes em
profilaxia de sindrome vasoplégica. Os resultados indicaram aumento da pressdo arterial
(PA), aumento da RVS, reducédo de tempo de internacdo na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) e menor incidéncia de sindrome vasoplégica. (12, 13, 14, 15, 16). Revisao
sistematica de Eggi e cols em 2007 reportou que, quando uma dada presséo arterial alvo
ndo era obtida com um Unico agente, a adi¢cdo de um segundo agente é mais eficaz para

atingir metas hemodinamicas (17).

Nesse estudo € realizada uma revisdo sistematica com metanalise, mixed treated
comparison (MTC), combinando evidéncias diretas e indiretas. O objetivo primario deste
estudo € definir qual a melhor droga vasoativa para pacientes com sindrome vasoplégica

em pds-operatdrio de cirurgias cardiacas.

Métodos:

Foram seguidas as diretrizes do PRISMA statement para esta revisao sistematica (18).

O registro pode ser encontrado no PROSPERO International prospective register of
systematic  reviews  (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/), sob o nudmero
CRD42013006268.

Critérios de elegibilidade: Foram incluidos na revisdo sistemética os ensaios clinicos
randomizados com drogas vasoativas em pacientes adultos com sindrome vasoplégica no
poOs-operatdrio de cirurgias cardiacas com dados sobre os desfechos de interesse. O
desfecho priméario é morte. Os desfechos secundarios considerados foram: pressdo
arterial média, tempo de choque ou de vasopressor, indice cardiaco, resisténcia vascular
sisttmica, tempo de internagédo, lactato sérico e incidéncia de insuficiéncia renal. N&o
houve qualquer restricdo a lingua de publicagdo. Foram incluidos ensaios clinicos de
janeiro de 1980 a novembro de 2013, independentemente de status de publicagao.

Fontes de informacio:

Foi realizada busca eletrénica sistematica nas seguintes bases de dados: MEDLINE
(PubMED), Embase, Cochrane CENTRAL, Lilacs, Scopus, CINAHL, Google Scholar,
Web of Science, IPA. Foram revisadas as referéncias de artigos relevantes, bem como
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anais de congressos da area. Foi realizada busca por ensaios clinicos em andamento com
os termos referidos acima em http://clinicaltrials.gov/ (acesso em 01/11/2013), sendo
encontrado um ensaio clinico randomizado com vasopressina versus noradrenalina . Por
fim, foram contatados diretamente autores de destaque na area para acesso e

conhecimento sobre dados e estudos ndo-publicados.

Estratéqgia de busca:

A busca no MEDLINE (Pubmed) foi realizada com os seguintes termos principais:
[vasoplegia OR "vasoplegic shock™ OR "low systemic vascular resistance”] AND
['Cardiac Surgical Procedures”] OR ["Vasoconstrictor Agents” OR "Vasopressor
Agents" OR "Norepinephrine” OR “Epinephrine” OR "Dopamine” OR "Isoproterenol”
OR "Dobutamin” OR “Milrinone” OR "Vasopressin” OR “Methylene Blue”]. A busca
considerou todos os Mesh Terms e text words. A estratégia completa pode ser visualizada
em: http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/6268 STRATEGY _20140025.pdf.
Para as demais buscas, essa estratégia foi usada como padrdo e adaptada, de acordo com
as especificidades de cada base de dados.

Selecdo dos estudos:

Dois revisores (V.D.M e L.S.) avaliaram independentemente titulo e resumo, quando
indicado, de cada referéncia identificada pela estratégia de busca, apds a exclusdo das
duplicatas, sendo a seguir aplicados os critérios de elegibilidade. Todos os resumos que
preencheram os critérios de inclusdo ou que ndo permitiram a exclusdo foram
considerados para anélise de texto completo.

Os mesmos revisores supracitados eram responsaveis pela reviséo de texto completo.
Quanto os estudos mostravam-se provenientes da mesma coorte de pacientes
(publicagcdes multiplas), o relato com o maior nimero de pacientes ou aquele com
desfechos clinicos mais relevantes era selecionado.

A inclusdo definitiva dos estudos era realizada quando estes preenchiam os critérios de
inclusdo e exclusdo, havendo consenso entre ambos os revisores. Dissensdes foram
dirimidas com o envolvimento de um terceiro revisor (J.S.B.), quando o consenso néo era
obtido entre 0s 2 revisores principais.

Considerando a relevancia do topico em questdo, bem como o limitado nimero de
estudos da area, foi realizada uma modificacdo dos critérios de inclusdo primariamente
delineados. Foram incluidos estudos com uso profilatico de drogas vasoativas em

pacientes com alto risco para sindrome vasoplégica. Tal modificagdo amplia o escopo de
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investigacdo, mantendo um cenario semelhante e ampliando o0 nimero de estudos a serem
incluidos.

Extracdo dos dados e avaliacdo de qualidade:

Dois revisores (V.D.M. e L.S.) independentemente extraiam os dados de todos o0s ensaios
clinicos randomizados. A extracdo de dados era realizada de acordo com uma plataforma
eletronica padronizada. Quando dados relevantes ndo eram encontrados

na publicagéo, estas informagdes eram solicitadas por contato direto com o0s autores.

O desfecho primério considerado foi morte em qualquer tempo de seguimento (tempo de
seguimento definido por cada estudo). Os ECR consideraram morte em pontos diferentes
no tempo. Porém, pela natureza do cenario analisado, bem como pelo seguimento curto
dos pacientes, ndo é relevante clinicamente a diferenca entre o ponto em que o desfecho
morte foi registrado.

Os desfechos secundarios registrados foram pressao arterial media, resisténcia vascular
sistémica, tempo de internacdo na UTI, indice cardiaco, insuficiéncia renal, tempo de
vasopressor, tempo de choque e lactato sérico.

Deve-se registrar que o incremento da PAM ap06s o inicio da droga vasoativa, quando
ocorre, acontece de forma imediata ou muito breve (minutos). Ndo se espera, dessa
forma, uma resposta tardia a este tipo de intervencédo, seja ela vasopressina, azul de
metileno ou noradrenalina. Além disso, estudos com uso profilatico de agentes vasoativos
naturalmente terdo seguimento mais curto, comparativamente a estudos com pacientes
em SV propriamente dita. Nao foi considerada relevante a heterogeneidade no ponto do
tempo em que se aferiram os principais desfechos.

Considerando as recomendacgdes de The Cochrane Collaboration group (19), foram
avaliadas de forma independente por 2 revisores as caracteristicas dos estudos, a
qualidade metoldgica e o risco de viés de todos os ECR. Foram contemplados os
seguintes aspectos: geracdo de sequencia aleatdria, alocacdo sigilosa, cegamento dos
participantes, equipe assistencial e avaliadores de desfecho, dados incompletos acerca de
desfechos, principio de intencdo de tratar e analise de risco de viés. Quando os estudos
ndo forneciam elementos suficientes para tal julgamento e nenhum dado era obtido por

contato com o autor, classificava-se o item como ndo-informado.

Sintese e andalise de dados:

Em muitos cendrios clinicos, ha tratamentos competitivos que ndo foram diretamente

comparados e/ou situacGes em que a evidéncia direta é limitada ou insuficiente. Nestas
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situacOes tém sido recomendado a utilizacdo de métodos de comparacéo indireta (MCI).
Na situagdo mais simples, considere haver comparagéo direta de um tratamento A versus
C e de um tratamento B versus C. MCI sdo utilizados para comparar os tratamentos A e B
através do comparador comum C. Dentre os métodos estatisticos disponiveis para MCI
cita-se 0 Método de Bucher e modelos MTC. O primeiro é adequado quando as
evidéncias indiretas sdo oriundas de situagdes simples. Os modelos MTC também sé&o
adequados nestas situacOes apesar de serem mais utilizados quando o estudo envolve
maultiplos tratamentos ativos e a rede de evidéncias sobre eles € mais complexa de modo
que certos pares de comparagdes apresentam evidéncia direta e indireta. Modelos MTC
também permitem a estimacdo de probabilidades de melhor tratamento. Para o desfecho
morte, por exemplo, estimou-se a probabilidade de cada um dos quatro tratamentos
comparados ser o tratamento associado com o menor nimero de mortes, ser o segundo
tratamento com menor nimero de mortes, o terceiro ou o tratamento associado com 0
maior nimero de mortes.

Muitas razbes podem justificar a auséncia de uma comparacédo direta de terapéuticas —
questdes éticas, comerciais e outras. Além disso, quando ha um conceito de que um
tratamento padrdo € benéfico, qualquer comparacdo sera realizada contra este
procedimento padrdo. Sendo assim, a verdadeira magnitude do beneficio do novo
tratamento sera desconhecida. Uma comparacao indireta pode ser Util para dimensionar
este beneficio. Neste trabalho modelos MTC com efeito fixo foram utilizados de modo a
comparar simultaneamente todos os pares de tratamento. As analises foram realizadas
utilizando o aplicativo Winbugs versdo 1.4.3 (MRC Biostatistics Unit, Cambridge, UK)
(20, 21, 22).

Resultados:

Resultados da busca e caracteristicas dos estudos incluidos:

A estratégia de busca identificou 796 estudos: 292 no MEDLINE, 87 no EMBASE, 442
na Cochrane CENTRAL, 2 no Lilacs, 4 no Clinical Trials, 1 no Scopus, 1 no Google
Scholar, 1 no Web of Science. Além disso, 5 estudos foram identificados através de
referéncias de artigos e 1 em anais de congressos. Desses, 706 registros foram excluidos
apos revisdo de titulo e resumo. Noventa estudos foram considerados elegiveis, sendo
submetidos a revisdo de texto completo. Foram incluidos 10 ensaios clinicos na revisdo

sistematica. A impossibilidade inicial de definir o delineamento e a auséncia de
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randomizacdo foram as principais causas de exclusdo. A estratégia de busca pode ser
visualizada em suplemento (tabela 1) e o fluxograma de selecdo dos estudos pode ser
visualizado figura 1.

Foram identificados 10 ensaios clinicos randomizados com uso de drogas vasoativas, em
poOs-operatério de cirurgia cardiaca, no cenario clinico de SV. Considerando-se a
limitagdo de estudos randomizados em SV, foi permitida a inclusdo de estudos com
profilaxia de SV em pacientes com alto risco para vasoplegia no pos-operatdrio. Dessa
forma, 5 estudos foram de fato em pacientes com diagndstico definido de SV. Destes, 2
realizaram a comparacdo de vasopressina e noradrenalina, 1 de vasopressina e placebo, 1
azul de metileno e placebo e 1 de noradrenalina com adrenalina. Dentre os 5 profilaticos,
3 compararam vasopressina a placebo, 1 azul de metileno a placebo e 1 azul de metileno
sem controle informado. Uma lista dos estudos supracitados encontra-se na tabela 2 com
as respectivas comparaces, dados da populacéo e tratamento. A rede de evidéncias para
os desfechos morte e PAM esta ilustrada na figura 2.

A qualidade dos estudos incluidos pode ser considerada baixa. Apenas 4 estudos
descrevem a geracao de sequencia aleatdria. Oito estudos relataram alocacéo sigilosa. A
equipe assistente foi descrita como cega em 4 estudos e em apenas 2 trabalhos os
avaliadores dos desfechos foram descritos como cegos. Em nenhum dos ensaios clinicos,
ha referéncia ao principio da intencéo de tratamento. N&o ha registro nos estudos sobre
avaliacdo de risco de viés. Tais informacdes estdo sumarizadas na tabela 2.

Anadlise descritiva global

Considerando-se todos os estudos incluidos, foram obtidos 465 pacientes. Dados sobre o
desfecho priméario de morte foram registrados em 4 estudos. Dentre os desfechos
secundarios, o mais relevante considerado foi a pressao arterial média. Seis estudos
forneceram dados sobre este ultimo. A resisténcia vascular sistémica foi descrita em 5
estudos e o tempo de internacdo na UTI foi registrado em 3 ensaios clinicos. Dado o
pequeno numero de eventos, foi realizada mixed treated comparison somente dos
desfechos de morte e pressdo arterial média.

Desfechos: morte e pressao arterial média

Os quatro tratamentos comparados geraram 6 pares de comparagdes. Para os dois
desfechos analisados (morte e PAM), trés destas comparacfes apresentaram apenas
evidéncias diretas: azul de metileno versus placebo, vasopressina versus placebo e
vasopressina versus noradrenalina. E as demais comparag0es apresentaram apenas

evidéncias indiretas: noradrenalina versus placebo, noradrenalina versus azul de metileno

60




e vasopressina versus azul de metileno. O tratamento com azul de metileno apresentou
menor mortalidade, quando comparado a placebo com RR de 0,11 (Crl 95%: 0,015 —
0,979). O tratamento com vasopressina apresentou menor mortalidade que o placebo,
com RR de 0,13, mas sem significancia estatistica (Crl 95%: 0,008 — 2,667). O mesmo foi
encontrado para a comparacgéo do tratamento de noradrenalina com placebo (RR de 0,40;
Crl: 0,01 — 31,23). Nenhuma das comparagfes entre os tratamentos ativos mostrou
significancia estatistica. Ainda em relacdo ao desfecho morte, o tratamento com azul de
metileno mostrou maior eficicia contra placebo, sendo estimada em 34,58% a
probabilidade de estar associado ao menor numero de mortes. A figura 3 apresenta as
demais probabilidades estimadas.

O incremento da pressdo arterial média foi considerado o desfecho secundario mais
relevante. O tratamento com vasopressina esteve associado a um aumento
significativamente da PAM, comparado a placebo (RR: 5,67; 95%, Crl 3,869 — 7,345).
Deve ser ressaltado que a Unica comparacdo entre tratamentos ativos, que atingiu
significancia estatistica foi vasopressina versus noradrenalina. A vasopressina aumentou
significativamente a PAM (diferenca de meédias: 6; Crl 95% 1,20;10,94). As demais
comparagbes ndo atingiram significancia estatistica. A figura 4 apresenta as

probabilidades estimadas.

Discussao:

Nesta revisdo sistematica, foram reunidos todos os ensaios clinicos disponiveis em
pacientes com SV ou elevado risco para tal condi¢cdo com o objetivo de definir a melhor
droga vasoativa neste cenério clinico, considerando particularmente os desfechos de
morte e pressao arterial média.

A sindrome vasoplégica no pos-operatéria imediato de cirurgia cardiaca tem uma
incidéncia de aproximadamente 26% e uma gravidade proporcional a sua responsividade
as aminas vasoativas. Cerca de 7% destes casos serdo pouco responsivos a noradrenalina
ou as aminas em geral. (23). A vasoplegia é mais comum em cirurgias de troca valvar, em
pacientes com risco cirargico elevado (Euroscore), fracdo de ejecdo baixa, uso de IECA e
heparina pré-operatoria.

A noradrenalina possivelmente seja adequada ao tratamento dos casos de SV leve a
moderada. N&o obstante, parece evidente a luz das evidéncias atuais que 0 uso de
noradrenalina isoladamente é ineficaz e talvez deletério em uma fracdo expressiva de

pacientes. Nesse sentido, impde-se a busca por alternativas terapéuticas. O azul de
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metileno e a vasopressina sdo as drogas mais promissoras a preencher esta lacuna. Levin
descreveu reducdo de mortalidade com uso de Azul versus placebo - 0.31; IC 95% 0.11 a
0.91 (2). Deve-se registrar que este € o tnico EC com desfecho de morte ap6s uso de azul
de metileno em SV. Outro EC, de Ozal e cols, registrou dados sobre morte, porém sem
diferencas significativas, no contexto de alto risco de SV (9). Nossa metanalise mostrou
uma reducdo de mortalidade significativa na MTC de azul de metileno versus placebo.
Apenas um estudo dentre trés ensaios clinicos com vasopressina, em SV de fato, reportou
dados sobre morte. Ndo houve diferenca significativa. Quando se consideram os seis
ensaios clinicos de vasopressina, somando-se os 3 com uso profilatico, agrega-se 1
ensaios clinicos com dados sobre morte de Papadopoulos e cols, que mostrou uma
tendéncia a reducdo de mortalidade, porém sem significancia estatistica (16). Nossa MTC
que considerou vasopressina versus placebo indicou uma tendéncia de reducdo de
mortalidade, sem significancia estatistica. Deve-se destacar que, a noradrenalina, dentre
as opcdes avaliadas, mais provavelmente ocupa a 1° ou 2° posi¢do em probabilidade de
morte.

No que tange ao desfecho pressdo arterial média, os dados apontam que a vasopressina
seja a melhor op¢cdo. O azul de metileno possui apenas um ensaio clinico em SV
propriamente dita que ndo relatou as médias e DP para PAM. Quando se agrega 0s
estudos com profilaxia, estudo de Maslow e cols fornece dados sobre PAM, com um
incremento significativo da PAM no grupo tratado com azul. O azul de metileno atingiu
PAM de 63.0 mmHg, apds intervencao, versus 55.0 mmHg da solucéo salina (p<0,05), a
despeito de um aumento de uso de fenilefrina neste ultimo grupo (24). A MTC que
comparou azul versus placebo, considerando PAM, ndo atingiu significancia. Por outro
lado, dois ensaios clinicos em SV fornecem dados sobre PAM para vasopressina.
Argenziano e cols relataram que o uso de vasopressina esteve associado a um incremento
significativo da PAM (61.3 +/- 12.1 to 87.4 +/- 7.0, P <.05). (25). No mesmo sentido,
Dunser e cols relatou incremento significativo da PAM apds uso de vasopressina
(p<0.001), com PAM inicial superior no grupo da noradrenalina. (13). Nossa MTC que
comparou vasopressina versus placebo indica beneficio (RR: 5,67), assim como
vasopressina versus noradrenalina (RR: 6,00). No ranking de PAM, a vasopressina possui
uma probabilidade de 96% de ocupar a posi¢do de maior incremento de PAM, ao passo
que a noradrenalina possui 1% de probabilidade de ocupar a 1° posi¢éo neste quesito. EC

em andamento de Hajjar e cols faz a comparagdo de vasopressina versus noradrenalina
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em pacientes com choque no pds-operatorio de cirurgias cardiacas, considerando um
desfecho composto de morte, somado a morbidade (26).

Interessante estudo de Pasin e cols realizou uma revisdo sistematica com metanalise sobre
0 uso de azul de metileno como vasopressor em pacientes hipotensos. Foram incluidos os
estudos de Levin e cols e Maslow e cols. N&o obstante, esta revisdo incluiu outros
cenarios clinicos como transplante hepatico e sepse. Seus resultados apontaram que 0 uso
de Azul de Metileno esteve associado a um aumento significativo da PAM (diferenca
média de 6.93 mmHg [IC 95%, 1.67 to 12.18]). Entretanto, no que tange a mortalidade,
houve uma tendéncia a reducdo, sem significancia estatistica. Dessa forma, nossa revisao

sistematica é a primeira a indicar uma reducao de mortalidade (27).

Deve-se registrar que provavelmente exista heterogeneidade entre os estudos e esta esteja
relacionada ao contexto clinico — uso terapéutico versus profilatico -, a maltiplas drogas
utilizadas e ao tempo de seguimento e afericdo da pressdo arterial média. Entretanto, a
questdo da inclusdo de estudos com uso profilatico constitui na realidade um viés
conservador, na medida em que insere pacientes com menor risco da doenca. Dessa
forma, possivelmente contribui para atenuar diferencas existentes. No mesmo sentido,
sabe-se que a melhora hemodinamica ap6s o inicio de uma droga vasoativa é rapida. De
forma que, ao aceitar esta heterogeneidade no tempo, possivelmente estamos diluindo
diferencas entre os grupos de tratamento.

Na nossa revisdo, a melhor opcéo terapéutica, considerando o desfecho de morte, foi o
azul de metileno, seguido pela vasopressina. Deve-se fazer a ressalva que apenas 1 estudo
dentre 3 ensaios clinicos com vasopressina, em SV de fato, reportou dados sobre morte.

Além disso, imagina-se que o mediador da disfuncdo multiorganica da sindrome
vasoplégica seja a hipotensao e consequentemente a piora da perfusao periférica. Assim,
acreditamos que possivelmente tenha faltado poder estatistico para demonstrar uma
reducdo de mortalidade para vasopressina, haja vista o desempenho que esta intervencao
teve no desfecho pressao arterial média.

Evidentemente que comparacfes indiretas sdo mais sujeitas a viés, porém neste caso
provavelmente sdo a melhor evidéncia disponivel para algumas das compara¢Ges
apresentadas e tiveram resultados negativos. Entretanto, os resultados positivos deste

estudo provém de dados diretos, o que apenas reforca nossos resultados.
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Em conclusdo, é tempo de considerar o azul de metileno, assim como a vasopressina,
terapias de primeira linha para a sindrome vasoplégica no pés-operatdrio de cirurgias
cardiacas.
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Figura 3.
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Figura 4.
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Figura 5.
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Figura 6.
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LEGENDAS DAS FIGURAS

Figura 1. Identificacdo e selec¢do dos ensaios clinicos de acordo com PRISMA statements.

Figura 2. Rede de evidéncias para metanalise de multiplos tratamentos.

Figura 3. Andlise de multiplos tratamentos para o desfecho morte.

Figura 4. Andlise de multiplos tratamentos para o desfecho pressao arterial média.

Figura 5. Ranking de morte.

Figura 6. Ranking de aumento de pressdo arterial média.
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TABELAS

Tabela 1. Estratégia de busca no MEDLINE (novembro de 2013).

Descricéo Opgéo A Resultados Opgao B Resultados
opgao A opcao B
Choque (("Shock, 9.745 vasoplegic[All 878
Vasoplégico Cardiogenic"[Mesh] OR Fields] OR
"Cardiogenic Shock™)) OR vasoplegic
(("Vasoplegia"[Mesh] OR :_holzk [glé
I'VaSOp!EQias" OR . ("vasjgplz]gia"[Me
"Postoperative Yasopleglc SH Terms] OR
Syndrome™ OR "vasoplegia"[All
"Vasoplegic Syndrome™ Fields]) OR "low
OR "Post-operative systemic
Vasoplegic Syndrome™ OR vascular
"Post operative Vasoplegic resistance”[All
Syndrome" OR Fields] OR "low
"Post-operative Vasoplegic perfusion”[All
Syndromes" OR Fields]
"Syndrome, Post-operative
Vasoplegic" OR
"Syndromes,
Post-operative Vasoplegic"
OR "Vasoplegic
Syndrome, Post-operative"
OR "Vasoplegic
Syndromes,
Post-operative"))
Cirurgia (("Cardiac Surgical 175.928 “thoracic 319.245
Cardiovascular Procedures”[Mesh] OR surgery”[MeSH
"Procedure, Cardiac _Terms] OR
Surgical" OR "Procedures, (‘thoracic’[All
Cardiac Surgical” OR ..F'elds] '.t.\ND
"Surgical Procedure SUreery [AU
o " L Fields]) OR
Cardiac" OR "Surgical "thoracic
Procedures, Cardiac" OR surgery"[All
"Surgical Procedures, Fields] OR
Heart" OR "Cardiac ("cardiac"[All
Surgical Procedure" OR Fields] AND
"Heart Surgical "surgery"[All
Procedures” OR Fields]) OR
"Procedure, Heart Surcgagf;,,a[;u
Surgical" OR "Procedures, Fields] OR

Heart Surgical” OR
"Surgical Procedure,
Heart" OR "Heart Surgical
Procedure™))

"cardiac surgical
procedures’[MeS
H Terms] OR
("cardiac"[All
Fields] AND
"surgical"[All
Fields] AND
"procedures”[All
Fields]) OR
"cardiac surgical
procedures"[All
Fields] OR
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("cardiac"[All
Fields] AND
"surgery"[All
Fields]) OR
"Heart
Surgery"TAll
Fields] OR
"coronary
bypass"[All
Fields] OR

"Cardiac Surgical

Procedures’[Mes
h] OR "Cardiac
Valve
Annuloplasty"[M
esh] OR

"Coronary Artery

Drogas
vasopressoras

(((("Vasoconstrictor
Agents”[Mesh] OR
"agents, VVasoconstrictor"
OR ™"Vasoconstrictor
Drugs" OR "Drugs,
Vasoconstrictor" OR
"Vasoconstrictors" OR
"Vasoactive Agonists" OR
"Agonists, Vasoactive" OR
"Vasopressor Agents” OR
"Agents, Vasopressor™))
OR (("Cardiotonic
Agents”[Mesh] OR
"Cardiac Stimulants” OR
"Inotropic Agents, Positive
Cardiac” OR "Cardiotonic
Drugs" OR "Cardiotonics"
OR "Myocardial
Stimulants" OR
"Cardioprotective
Agents")) OR
(("Norepinephrine"[Mesh]
OR "Noradrenaline™ OR
"Levarterenol” OR
"Levonorepinephrine” OR
"Levophed" OR
"Levophed Bitartrate” OR
"Bitartrate, Levophed" OR
"Abbott Brand of
Levophed Bitartrate" OR
"Noradrenaline tartrate
renaudin” OR "renaudin,
Noradrenaline tartrate" OR
"tartrate renaudin,
Noradrenaline” OR
"Renaudin Brand of
Norepinephrine Bitartrate"
OR "Norepinephrine
Bitartrate" OR "Bitartrate,
Norepinephrine” OR
"Norepinephrine |-Tartrate
(1:1)" OR Noradrenaline))
OR (("Dopamine"[Mesh]
OR "Hydroxytyramine"

479.821

Bypass"'[Mesh]
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OR
"3,4-Dihydroxyphenethyla
mine" OR "3,4
Dihydroxyphenethylamine
"OR
"4-(2-Aminoethyl)-1,2-ben
zenediol" OR "Dopamine
Hydrochloride" OR
"Hydrochloride,
Dopamine” OR
"Intropin")) OR
(("Norepinephrine"[Mesh]
OR "Noradrenaline" OR
"Levarterenol" OR
"Levonorepinephrine" OR
"Levophed" OR
"Levophed Bitartrate” OR
"Bitartrate, Levophed" OR
"Abbott Brand of
Levophed Bitartrate" OR
"Noradrenaline tartrate
renaudin” OR "renaudin,
Noradrenaline tartrate" OR
"tartrate renaudin,
Noradrenaline™ OR
"Renaudin Brand of
Norepinephrine Bitartrate”
OR "Norepinephrine
Bitartrate” OR "Bitartrate,
Norepinephrine” OR
"Norepinephrine |-Tartrate
(1:1)" OR Noradrenaline))
OR (("Dopamine"[Mesh]
OR "Hydroxytyramine"
OR
"3,4-Dihydroxyphenethyla
mine" OR "3,4
Dihydroxyphenethylamine
"OR
"4-(2-Aminoethyl)-1,2-ben
zenediol” OR "Dopamine
Hydrochloride" OR
"Hydrochloride,
Dopamine” OR
"Intropin")) OR
(("Vasopressins"[Mesh]
OR "beta-Hypophamine"
OR "beta Hypophamine"
OR "Antidiuretic
Hormones" OR "Pitressin"
OR "Parke-Davis Brand of
Vasopressin (USP)" OR
"Monarch Brand of
Vasopressin" OR
"Vasopressin Monarch
Brand" OR "Vasopressin
(USP)" OR "American
Regent Brand of
Vasopressin" OR
"Vasopressin" OR
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"American Pharmaceutical
Brand of Vasopressin™))
OR
(("Isoproterenol”[Mesh]
OR "lIsoprenaline" OR
"Isopropylnorepinephrine™
OR "lIsopropylarterenol”
OR
"lsopropylnoradrenaline™
OR
"4-(1-Hydroxy-2-((1-meth
ylethyl)amino)ethyl)-1,2-b
enzenediol” OR "lIsopropyl
Noradrenaline" OR
"Noradrenaline, Isopropyl"
OR "Isadrine" OR
"Isadrin” OR
"lsoproterenol
Hydrochloride" OR
"Hydrochloride,
Isoproterenol” OR
"Novodrin" OR "lsuprel"
OR "lzadrin" OR
"Norisodrine" OR
"Euspiran” OR
"Isoproterenol Sulfate” OR
"Sulfate, Isoproterenol™))
OR (("Dobutamine"[Mesh]
OR "Dobutamin Fresenius™
OR "Fresenius Brand of
Dobutamine
Hydrochloride" OR
"Dobutamin Hexal" OR
"Hexal Brand of
Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Dobutamin Solvay" OR
"Solvay Brand of
Dobutamine
Hydrochloride" OR
"Dobutamin-ratiopharm™
OR "Dobutamin
ratiopharm" OR
"ratiopharm Brand of
Dobutamine
Hydrochloride" OR
"Dobutamina Inibsa" OR
"Inibsa Brand of
Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Dobutamina Rovi" OR
"Rovi Brand of
Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Dobutamine (+)-Isomer"
OR "Dobutamine
Hydrobromide" OR
"Hydrobromide,
Dobutamine" OR
"Dobutamine
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Hydrochloride” OR
"Hydrochloride,
Dobutamine" OR

"Dobutamine
Lactobionate” OR
"Lactobionate,
Dobutamine" OR
"Dobutamine Phosphate
(1:1) Salt, (-)-Isomer” OR
"Dobutamine Tartrate" OR
"Tartrate, Dobutamine" OR
"Dobutamine Tartrate
(1:2),(S-(R*, R*))-Isomer"
OR "Dobutamine Tartrate
(1:1),(R-(R*, R*))-lsomer"
OR "Dobutamine,
(-)-1somer" OR
"Dobutamine, Phosphate
(1:1) Salt (+)-1somer" OR
"Dobutrex" OR "Irisfarma
Brand of Dobutamine
Hydrochloride™ OR "Lilly
Brand of Dobutamine
Hydrochloride" OR "Eli
Lilly Brand of Dobutamine
Hydrochloride™ OR "Lilly
81929" OR "Oxiken" OR
"Kendrick Brand of
Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Posiject" OR "Boehringer
Ingelheim Brand of
Dobutamine
Hydrochloride" OR
"Dobucor" OR "Juste
Brand of Dobutamine
Hydrochloride” OR
"Dobuject" OR "Pisa
Brand of Dobutamine
Hydrochloride™)) OR
(("Milrinone"[Mesh] OR
"Win-47203" OR "Win
47203" OR "Win47203"
OR "Primacor" OR "Sanofi
Synthelabo Brand of
Milrinone Lactate” OR
""Sanofi Winthrop Brand of
Milrinone Lactate” OR
"Sanofi Brand of Milrinone
Lactate" OR "Corotrope"
OR "Sanofi Synthelabo
Brand of Milrinone" OR
"Corotrop” OR "Milrinone
Lactate” OR "Lactate,
Milrinone™)) OR
(("Simendan“[Mesh] OR
"((4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-
methyl-6-oxo0-3-pyridaziny
l)phenyl)hydrazono)propa
nedinitrile" OR
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"Levosimendan" OR
"OR-1855" OR "Simadax"
OR "Abbott brand of
Levosimendan" OR
"dextrosimendan” OR "OR
1259" OR "OR-1259"))
OR (("Phosphodiesterase
Inhibitors"[mesh]))))

#A1 AND #A2 AND #3
#A1 AND (#A2 or #3)
#B1 AND (#A2 or #3)
#B1 AND (#A1 or #3)
#A1 AND (#B2 OR 3)

Busca final

156
9745
278
55
220
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Tabela 2. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo Idade*
Argenziano et

al (1997) 52
Dunser et al

(2003) 68
Elgebaly et al

(2012) 60/ 58
Hajjar et al

(2009) NI
Levin et al

(2004) 60/59
Maslow et al

(2006) 69/68
Morales et al

(2003) 60/62
Ozal et al

(2005) 65/64

Papadopoulos

et al (2005) 66/62
Totaro et al
(1997) 62

Cirurgia

LAVD

NI

CRM

CRM
CRM,
TV
CRM,
TV
CRM,
TV

CRM

CRM

CRM

Intervencéo

Vaso

Vaso

Vaso

Vaso

Azul

Azul

Vaso

Azul

Vaso

Adrenalina

Controle

Placebo

Nora

Placebo

Nora

Placebo

Placebo

Placebo

NI

Placebo

Noradrenalina

n

10

48

20

82

56

30

33

100

50

36

Desfecho
PAM, IC,
RVS

FC,
PAM, IC,
RVS

IC, RVS
t  UTI,
morte
PAM, IC,
RVS

PAM

PAM

SV,
morte,
tUTI
PAM,
SV, RVS,
IC

PAM

Seguimento

36 hs

48 hs

1h

NI

96 hs

1h

15h

6 hs

24 hs

22-31hs

*|dade média do estudo ou média intervencdo/controle; t UTI: tempo de internagdo na UTI; LAVD: Left
Ventricular Assist Device; Vaso: vasopressina; Azul: Azul de Metileno; PAM: pressdo arterial média; IC:

indice cardiaco; RVS: resisténcia vascular sistémica; NI: ndo-informado; Nora: noradrenalina; FC:
freqliéncia cardiaca; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; TV: troca valvar; SV: sindrome

vasoplégica.
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Tabela 3. Qualidade metoldgica e risco de viés nos ensaios clinicos randomizados
incluidos.

5 Cegamento Dados de Relato
Geragdo Alocac ; p Qutros
: cao Equipee Desfechos seletivo f
Estudo Sgggfgﬁéa Sigilosa avaliadores Incompletos d vieses

e
de desfechos desfechos

Argenziano, 1997

Dunser, 2003

Elgebaly, 2012

Haijjar, 2009

Levin, 2004

Maslow, 2006

Morales, 2003

Ozal, 2005

Papadopoulos, 2005

Totaro, 1997
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A Medicina baseada em evidéncias nasceu sob a égide da cardiologia. Possivelmente, o
expoente maximo desta especialidade seja a cardiopatia isquémica. E redundante destacar
que esta é a patologia que mais mortes causa no mundo. O tratamento da doenca
coronariana é complexo e inUmeras opcdes sdo possiveis. Entretanto, um dos pilares
terapéuticos € o tratamento cirdrgico. Paradoxalmente ndo ha na literatura recomendacéo
consubstanciada ou diretriz quanto a abordagem de uma das principais complicacfes do
pos-operatério de procedimentos cardiacos. Situando-se em uma interface entre a
cardiologia, a cirurgia cardiaca e a medicina intensiva, a sindrome vasoplégica parece ndo

ter merecido o devido escopo de investigacao da literatura médica.

A tradicdo por muito tempo determinou a praxis médica. Desde o advento da medicina
baseada em evidéncias, submetem-se a um escrutinio cuidadoso as condutas médicas. E
surpreendente observar como ainda existem lacunas importantes do conhecimento
médico. O uso de drogas vasoativas em sindrome vasoplégica € um cenario clinico

importante em que ainda ndo se tem uma resposta definitiva.

O ensaio clinico e a revisdo sistematica sdo pedras angulares do paradigma da medicina
baseada em evidéncias. Ndo obstante, a pesquisa em pacientes criticos implica em geral
doencas graves, com elevados riscos e cenarios complexos com muitas variaveis.
Frequentemente muitos tratamentos estdo disponiveis para determinada condicéo clinica.
Definir qual a melhor terapéutica é um desafio por vezes demasiadamente dificil. Nesse
sentido, novas metodologias que possam fundamentar a tomada de decisdo com o
objetivo de agregar qualidade e seguranca aos pacientes devem ser bem recebidas. O uso
de modelos mixed-treated comparisons (MTC) é uma abordagem recente que busca

contribuir na elucidacdo de questdes clinicas sem uma resposta definitiva.

Esta revisdo tem como objetivo evidenciar que sdo escassas as evidéncias que
fundamentam o uso de noradrenalina neste contexto clinico. Consideramos como um
resultado significativo que a principal droga utilizada no tratamento da sindrome
vasoplégica — a noradrenalina - em pos-operatdrio de cirurgias cardiacas néo foi superior
nem mesmo a placebo nos dois desfechos analisados. Este resultado provém de analise
indireta. Além disso, cabe sublinhar que o azul de metileno esteve associado a reducéo de
morte, quando comparado a placebo. Este achado é relevante uma vez que ndo ha na

literatura evidéncia de que noradrenalina reduza a mortalidade neste cenario. Por fim,
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vasopressina mostrou por anélise direta que esta relacionada a significativo aumento da

pressao arterial média, comparada ao placebo e a noradrenalina.

A literatura expressa uma preocupacdo quanto ao uso de evidéncias indiretas em
pesquisa. Autores da Cochrane Collaboration Group referem que comparagdes indiretas
sdo oriundas de grupos ndo-randomizados, sendo assim estudos observacionais dentro
dos ensaios clinicos, com sua potencial inclinacdo a vieses. Deve-se registrar que
métodos estatisticos apropriados, que respeitam a randomizacéo, estdo disponiveis para
comparacgdes de multiplos tratamentos. Quando ambas as evidéncias, diretas e indiretas
estdo disponiveis, aquelas oriundas de comparacdo direta devem ter precedéncia na
tomada de decisdes. Quando as evidéncias diretas sdo inconclusivas, as evidéncias
indiretas isoladamente ou de forma combinada as diretas devem fundamentar as decisdes

clinicas.

N&o obstante, deve-se registrar que os principais achados obtidos nesta metanélise

provém de dados diretos, ndo cabendo as restri¢des citadas.

Em conclusdo, a partir desta revisdo sistematica, pretendemos contribuir para
consubstanciar a indicacao de azul de metileno e vasopressina na terapéutica da sindrome

vasoplégica como tratamentos de primeira linha.
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