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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Anestesia geral; Introducdo e objetivos: A anestesia neuroaxial (AN) vem sendo utilizada em associacao com a
Anestesia neuroaxial; anestesia geral (AG) para revascularizacdo miocardica, entretanto a anticoagulacdo durante
Mortalidade; a cirurgia torna questionavel a viabilidade dos beneficios mediante o risco de hematoma
Metanalise; de espaco peridural. O objetivo deste estudo foi executar metanalises analisando a efetividade
Revascularizacao da AN associada a AG comparada a AG isolada para a cirurgia de revascularizacao miocardica
miocardica i relativa a reducdo da mortalidade.

Métodos: Foram analisados mortalidade, arritmias, acidente vascular cerebral (AVC), infarto
miocardico (IM), tempo de internacao hospitalar (TIH), tempo de internacao em unidade de
terapia intensiva (TUTI), reoperacoes, transfusdo sanguinea (TS), qualidade de vida, grau de
satisfacao e disfuncao cognitiva pos-opertoria. A diferenca média (DM) ponderada foi estimada
para as variaveis continuas e risco relativo (RR) e a diferenca de risco (DR) para variaveis
categoricas.

Resultados: Analisados 17 artigos originais. Metanalise da mortalidade (DR=-0,01;
IC 95%=-0,03 a 0,01), AVC (RR=0,79; IC 95%=0,32 a 1,95), IM (RR=0,96; IC 95%=0,52
a 1,79) e TIH (DM=-1,94; IC 95%=-3,99 a 0,12) ndo demonstraram significancia estatistica.
Arritmia foi menos frequente com AN (RR=0,68; IC 95%=0,50 a 0,93). O TUTI foi menor no
com AN (DM=-2,09; IC 95%=-2,92 a -1,26).
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Conclus@o: Nao se observaram diferencas estatisticamente significantes quanto a mortalidade.
A combinacao de AN e AG mostrou menor incidéncia de arritmias e menor TUTI.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Effectiveness of combined regional-general anesthesia for reducing mortality
in coronary artery bypass: meta-analysis

Abstract

Background and objectives: Neuraxial anesthesia (NA) has been used in association with general
anesthesia (GA) for coronary artery bypass; however, anticoagulation during surgery makes us
question the viability of benefits by the risk of epidural hematoma. The aim of this study was
to perform a meta-analyzes examining the efficacy of NA associated with GA compared to GA

Methods: Mortality, arrhythmias, cerebrovascular accident (CVA), myocardial infarction (Ml),
length of hospital stay (LHS), length of ICU stay (ICUS), reoperations, blood transfusion (BT),
quality of life, satisfaction degree, and postoperative cognitive dysfunction were analyzed. The
weighted mean difference (MD) was estimated for continuous variables, and relative risk (RR)

Results: 17 original articles analyzed. Meta-analysis of mortality (RD=-0.01, 95% Cl=-0.03
to 0.01), CVA (RR=0.79, 95% Cl=0.32 to 1.95), MI (RR=0.96, 95% Cl=0.52 to 1.79) and LHS
(MD=-1.94, 95% Cl=-3.99 to 0.12) were not statistically significant. Arrhythmia was less fre-
quent with NA (RR=0.68, 95% Cl=0.50 to 0.93). ICUS was lower in NA (MD = -2.09, 95% Cl =-2.92

Conclusion: There was no significant difference in mortality. Combined NA and GA showed lower

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

bypass
alone for coronary artery bypass on mortality reduction.
and risk difference (RD) for categorical variables.
to -1.26).
incidence of arrhythmias and lower ICUS.
reserved.
Introducao

A cirurgia para revascularizagao miocardica ocorre em apro-
ximadamente 800.000 pacientes anualmente.’ O interesse
pelo uso da anestesia neuroaxial (AN), raquianestesia e
anestesia epidural, associada a anestesia geral (AG) para
revascularizacao miocardica vem aumentando e se tornando
cada vez mais motivo para novas pesquisa no mundo.? Os ris-
cos e beneficios da AN neste contexto tém sido revisados em
pacientes adultos.?

Um dos beneficios da AN é a atenuacdo da resposta
ao stress cirdrgico devido ao bloqueio das fibras cardioa-
celeratorias, T1 a T5, e melhora da resposta coronariana
a farmacos vasodilatadores melhorando o balanco entre
oferta e consumo de oxigénio miocardico.?® A ativacdo
simpatica é considerada o mecanismo principal para o
surgimentos de novos infartos miocardicos no periodo pos-
-operatério.?

0O uso da AN em cirurgia cardiaca ainda é controverso
devido a possibilidade de hematoma ou abscesso no local
da puncio e pela possibilidade de compressao medular.* Os
dados atuais disponiveis na literatura foram utilizados em
modelos matematicos para estimar o risco maximo deste
evento apos heparinizacdao plena que foi estimado como
sendo 1:2400 sob esquema de heparinizacao plena.*

O objetivo deste estudo foi executar metanalises ana-
lisando a efetividade da anestesia neuroaxial associada a

anestesia geral comparada a anestesia geral isolada para a
cirurgia de revascularizacdo miocardica relativa a reducao
da mortalidade.

Método

A revisdo sistematica foi executada seguindo um proto-
colo que foi desenvolvido anteriormente a execucao desta
revisdo. Este protocolo, assim como a execucao da revi-
sao, seguiu os passos sugeridos por The Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)
statement.® As etapas desta pesquisa foram: busca siste-
matica da literatura, a analise criteriosa para inclusao e
exclusao dos estudos, analise da qualidade dos estudos, a
coleta dos dados das variaveis de desfecho, calculos meta-
-analiticos, analise de sensibilidade e da homogeneidade e
analise sequencial de ensaios clinicos. Todas as etapas exe-
cutadas estao descritas a seguir.

Estratégia de busca

A identificacdo e busca sistematica de artigos originais
potencialmente relevantes foi executada nas seguintes
bases de dados: Medline via Pubmed entre janeiro de 1966
a janeiro de 2014, Cochrane Central Register of Control-
led Trials (CENTRAL) n° 3 (2014), Excerpta Medica Database
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(EMBASE) entre janeiro de 1974 a janeiro de 2014 e Lite-
ratura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs) entre janeiro de 1982 a janeiro de 2014. As refe-
réncias dos estudos incluidos também foram analisadas em
busca de artigos que tinham potencial para participar desta
revisdao, porém nao foram identificados nas bases eletro-
nicas de dados. Foram procurados estudos publicados que
comparassem o uso da AN associada a AG com a AG isolada
para cirurgia de revascularizacdo miocardica. Foram usados
os termos a seguir em diferentes combinacdes: Anesthesia,
Genera; Anesthesias, Intravenous; neuraxial anesthesia,
Anesthesia; Epidural, anesthesia, spinal, thoracic surgical
procedures e clinical trials as topic. A pesquisa foi limi-
tada a ensaios clinicos de alocacao aleatdria que incluiram
pacientes adultos (acima de 18 anos) que se submeteram
exclusivamente a cirurgia para revascularizacao miocardica.
Nao houve restricao de idioma.

Critérios de inclusao e exclusao dos estudos

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos com
alocacao aleatdria que analisassem pacientes submetidos a
revascularizagao miocardica e que comparassem as técnicas
AN associada a AG com AG utilizada isoladamente utilizando
ou nado cateter.

Os critérios de inclusao foram: artigos originais de ensaios
clinicos com descricao inadequada das variaveis de interesse
a esta revisao, quando a alocacao foi realizada para cirurgia
de revascularizacdo miocardica associada a outro tipo de
cirurgia, quando as variaveis nao eram de interesse a esta
revisao sistematica, quando outra intervencao além da AN
ou AG foi utilizada nos pacientes analisados.

Os estudos identificados inicialmente pela leitura de
titulos e resumos e que pareceram relevantes a esta
revisao foram reunidos em conjunto para a leitura na
integra de todo texto por dois revisores. As discordan-
cias foram resolvidas por meio de reuniées de consenso.
Caso as discordancias nao fossem resolvidas foi planejada
a participacao de um terceiro autor. Este recurso nao foi
utilizado.

Analise critica da qualidade e classificacdo
dos estudos

A classificacdo dos estudos foi feita de forma individual
e independente por dois revisores, que pontuaram os
artigos originais de acordo com sua qualidade metodolo-
gica segundo os critérios de Jadad.® Os critérios avaliados
foram: alocacdo aleatéria dos individuos nos grupos,
adequacao da alocacao aleatdria dos individuos, encobri-
mento dos individuos nos grupos, adequacao do encobri-
mento dos individuos e a descricao das perdas e exclusoes.
Um total de 5 pontos poderiam ser conseguidos sendo con-
siderados artigos de boa qualidade aqueles que atingissem
mais de 2 pontos. Este critério nao foi utilizado para exclu-
sdo de artigos originais da analise metanalitica.

Foi utilizado o indice de Concordancia Kappa para ava-
liar se ocorreu concordancia entre os revisores ou se suas
analises foram discrepantes entre si. Este teste estatistico
foi utilizado considerando um poder estatistico de 80% e
a probabilidade de erro tipo 1 igual a 5%. Os valores deste

teste podem variar entre 0 e 1 sendo o 0 a auséncia de con-
cordancia e o 1 a concordancia perfeita entre os revisores.
Valores acima de 0,8 foram considerados como sendo boa a
concordancia entre os revisores.

Variaveis de desfecho e método de extracao
de dados

A variavel de desfecho primario foi a mortalidade. A variavel
mortalidade foi considerada durante os primeiros 7 dias de
internacao hospitalar (imediata), entre 7 e 30 dias apods
a cirurgia (precoce) e apds 1 ano de seguimento (tar-
dia). As variaveis de desfecho secundario foram: arritmias,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardico,
tempo de internacao hospitalar mensurado em dias, tempo
de internacdao em unidade de terapia intensiva mensurado
em dias, frequéncia de reoperacdes, transfusao sanguinea
mensurada pelo nimero de participantes que receberam
transfusao sanguinea, qualidade de vida, grau de satisfacao
e disfuncao cognitiva pos-operatoria.

Os dados foram coletados independentemente por dois
revisores. Um dos revisores inseriu os dados no aplicativo de
computador e posteriormente em um segundo momento o
outro revisor que coletou os dados fez uma checagem para
impedir que nimeros trocados fossem inseridos no aplicativo
de computador. Os calculos metanaliticos s6 foram execu-
tados depois da checagem pelo segundo revisor.

Metanalises

Utilizou-se o aplicativo de computador Review Manager para
a execucao dos calculos de metanalise.” Foi planejado calcu-
lar a magnitude do efeito das intervencoes e os respectivos
intervalos de confianca de 95% (95% IC) para as variaveis
dicotoémicas por meio do risco relativo (RR), porém se a
frequéncia do evento fosse ausente numa variavel anali-
sada no artigo original incluido, optou-se pela utilizacdo da
diferenca de risco (DR). As variaveis intervalares foram ava-
liadas por diferencas de médias (DM). Foi aplicado o modelo
de efeito aleatorio para os calculos metanaliticos. A hete-
rogeneidade estatistica foi quantificada por meio do teste
do I>. Quando os valores do I> foram maiores que 30% os
resultados foram considerados heterogéneos.

0 viés de publicacao for investigado por meio da analise
do grafico do funil invertido.® O artigo original proveni-
ente de estudo publicado que foi identificado como sendo
fonte de viés de publicacdo para os resultados foi retirado
da analise na execucao da analise de sensibilidade e da
homogeneidade. Os artigos originais utilizados nos calculos
foram nomeados pelo Ultimo nome do primeiro autor seguido
pelo ano de publicacdo para apresentacao dos resultados da
metanalise.

Andlise de sensibilidade e da homogeneidade

A andlise da sensibilidade foi realizada comparando separa-
damente os resultados dos estudos de boa e de ma qualidade
metodoldgica.? A pesquisa da heterogeneidade estatistica
foi realizada por meio de metanalises sucessivas retirando-
-se um estudo por vez até a identificacdo da fonte da
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heterogeneidade. A pesquisa da heterogeneidade foi rea-
lizada nas metanalises que apresentaram o teste do I> maior
que 30%.

Analise sequencial de ensaios clinicos

Foi planejado executar a analise sequencial de ensaios clini-
cos (ASEC) para a variavel mortalidade.’ O ASEC providencia
limites que servem para monitorizar os valores referentes
a magnitude do efeito que esta sendo avaliado em uma
intervencao para que as metanalises posteriores possam
gerar resultados confiaveis.® Uma parte do calculo da ASEC
providencia uma estimativa de quantos participantes a mais
seriam necessarios serem analisados na metanalise para que
os resultados sejam confiaveis.’

O calculo da estimativa de quantos pacientes seriam
necessarios para se obter conclusoes viaveis foi obtido multi-
plicando o resultado do calculo do tamanho da amostra para
pesquisas individuais executado de forma convencional por
um fator de ajuste baseado na diversidade (heterogenei-
dade) existente entre os estudos.’ O calculo convencional
para estimativa do tamanho da amostra foi executado con-
siderando valores convencionais (probabilidade de erro tipo |
de 5% e poder estatistico de 80%). Estes calculos foram reali-
zados utilizando o valor da incidéncia da mortalidade tardia
observada para o grupo da AG encontrados nesta revisao
sistematica e almejando-se uma reducao de risco relativo
de 25%. O fator de ajuste baseado na diversidade utilizado
foi de 50% por considerar que a heterogeneidade estatistica
acima deste valor é considerada elevada.

Resultados

Foram identificados 3615 titulos e resumos pela estratégia
de busca e também pela analise das referéncias de estu-
dos que foram selecionados para a analise da qualidade
metodoldgica. Foram identificados 17 artigos originais que
preencheram os critérios de inclusao desta revisao sistema-
tica (fig. 1).7926 O nimero total de pacientes estudados nos
17 artigos identificados foi 2477. O indice de Concordancia
Kappa entre os revisores foi de 0,92. A tabela 1 mostra um
resumo dos estudos incluidos nas metanalises. -2

Desfecho primario

0 desfecho primario foi analisado em 11 artigos originais com
diferentes tempos de seguimento.0-13:16,17,20,21,23,25,26 pgr
essa razao os estudos foram grupados para serem analisados
de acordo com o seu tempo de seguimento em: imediata
(durante a internacao hospitalar), precoce (30 dias) e tar-
dia (maior que 364 dias). Nao houve diferenca estatistica
significante nos tempos de seguimento analisados (fig. 2).
O grafico em floresta mostra a diferenca de risco e
os respectivos 95% IC de cada estudo (fig. 2). Observa-se
que todos 95% IC cruzaram a linha de nulidade estatistica.
0 grafico em diamante nos varios momentos de tempo segui-
mento analisados também cruzaram a linha de nulidade
estatistica. Considerando a mortalidade imediata o valor de
p=0,74 (DR=0,00; 95% IC=-0,01 a 0,01; 1274 participan-
tes). Considerando a mortalidade precoce o valor de p =0,56

Bases de dados
Pubmed (n = 1602)
Central (n = 1662)
Embase (n = 285)
Lilacs (n =173)

Referéncias dos estudos incluidos
Referéncias (n = 433)

l

’ Leitura de titulos e resumos (n = 3615) ‘

A
’ N&o selecionados (n = 3553) ‘

A

Leitura na integra de artigos selecionados (n = 62)

A
Artigos excluidos e motivos (n = 45)
Variaveis inadequadas (n = 32)

Populagéo (valvula cardiaca e artéria) (n = 5)
Intervencao inadequada (n = 6)

Tipo de estudo (n=1)

Descrigao inadequada (n = 1)

A

’ Andlise critica de artigos incluidos (n = 17) ‘

A

’ Andlise quantitativa de artigos incluidos (n = 17) ‘

Figura 1  Fluxograma dos estudos incluidos e excluidos de
acordo com a recomendacao do PRISMA STATEMENT.

(DR=0,00; 95% IC=-0,01 a 0,01; 714 participantes). Consi-
derando a mortalidade tardia o valor de p=0,24 (DR=-0,01;
95% IC=-0,03 a 0,01; 730 participantes). Conclui-se que
ndo houve diferenca estatistica significante em relacéo ao
parametro estudado. Observa-se que nao houve heteroge-
neidade estatistica nas analises para mortalidade imediata
(2 =0%; p=0,96), mortalidade precoce (I?=0%; p=0,92) e
mortalidade tardia (1> =0%; p=0,66).

Desfechos secundarios

O desfecho secundario arritmia foi analisado em 11 arti-
gos originais.'0-16.19.21,24-26 A analise nos artigos originais foi
realizada apenas durante o tempo de internacao hospita-
lar. Houve diferenca estatistica significante no parametro
analisado (fig. 3).

O grafico em floresta mostra o risco relativo e os res-
pectivos 95% IC de cada estudo (fig. 3). Observa-se que
0 95% IC de trés artigos originais nao cruzaram a linha
de nulidade estatistica indicando que a AN tem efeito
protetor para o surgimento de arritmias.'®'>?' Q grafico
em diamante também n&o cruzou a linha de nulidade esta-
tistica demonstrando haver efeito protetor favoravel a AN.
0 valor de p desta analise foi igual a 0,02 (RR=0,68; 95%
IC=0,50 a 0,93; 1363 participantes). Conclui-se que houve
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Tabela 1  Resumo dos estudos incluidos na metanalise
Autores Ano de Escore da Geral/ Drogas
publicacao qualidade Neuroaxial (n)

Bakhtiary et al.'® 2007 2 66/66 ropivacaina 0,16%, sufentanil 1 ng.mL™", IC

Berendes et al." 2003 3 37/36 bupivacaina 0,5%, sufentanil 15 a 25 pg, IC
bupivacaina 0,75%

Caputo et al."? 2001 3 117/119 bupivacaina 0,5%, IC bupivacaina 0,125%
e clonidina 0,0003%

Fillinger et al." 2002 2 30/30 bupivacaina 0,5%, morfina 20 wb.kg™", IC
bupivacaina 0,125% e morfina

Gurses et al.' 2013 2 32/32 levobupivacaina 0,075 mg.kg™", fentanil
2ng.kg " IC

Jideus et al.™ 2001 1 96/45 bupivacaina 0,5%, IC bupivacaina 0,2%
e sufentanil

Kurtoglu et al."® 2009 2 42/34 NR

Mehta et al."” 2004 4 47/53 morfina na dose de 8 pg.kg™’

Onan et al.'® 2013 1 20/20 Bupivacaina 0,25%, IC

Priestley et al."’ 2002 3 50/50 ropivacaina 1%, fentanil 100 p.g, IC ropivacaina
1% com fentanil

Rajakaruna et al.?’ 2013 2 117/109 bupivacaina 0,5%, IC bupivacaina 0,125%
e clonidina 0,0003%

Scott et al.? 2001 3 202/206 bupivacaina a 0,5%, IC bupivacaina a 0,125%
e clonidina 0,0006%

Shroff et al.?? 1997 3 9/12 morfina 10 u.g/kg, 25 pg fentanil, IC

Svircevic et al.?? 2011 2 329/325 bupivacaina a 0,125% e morfina, IC bupivacaina
0,125% e morfina

Tenenbein et al.?* 2008 2 25/25 ropivacaina 0,75%, 200 ug hidromorfona, IC
ropivacaina 0,2% e hidromorfona

Turker et al.? 2005 5 23/23 morfina 0,01 mg.kg™’

Vries et al.?¢ 2002 2 30/30 bupivacaine 0,25%, sufentanil 25 ug/10mL, IC

n, numero de participantes; IC, infusdo continua; NR, nao relatado.

diferenca estatistica significante em relacdao ao parametro
estudado. Observa-se que houve heterogeneidade estatis-
tica na analise desta variavel (1 =35%; p=0,12).

0 desfecho secundario acidente vascular cerebral foi ana-
lisado em trés artigos originais.'>2"2> A andlise nos artigos
originais foi realizada apenas durante o tempo de internacao
hospitalar. Nao houve diferenca estatistica significante no
parametro analisado (fig. 4).

0 grafico em floresta mostra o risco relativo e os respec-
tivos 95% IC de cada estudo (fig. 4). Observa-se que todos
os 95% IC destes trés artigos originais cruzaram a linha de
nulidade estatistica indicando ndo haver efeito benéfico na
associacao da AN a AG. O grafico em diamante também cru-
zou a linha de nulidade estatistica demonstrando nao haver
efeito protetor favoravel a AN. O valor de p desta analise
foi igual a 0,62 (RR=0,79; 95% 1C=0,32 a 1,95; 1288 par-
ticipantes). Conclui-se que nao houve diferenca estatistica
significante em relacdo ao parametro estudado. Observa-
-se que nao houve heterogeneidade estatistica nas analises
desta variavel (1> =0%; p=0,41).

O desfecho secundario infarto agudo do miocardio foi
analisado em trés artigos originais.'>?*%¢ A analise nos
artigos originais foi realizada apenas durante o tempo de
internacao hospitalar. Nao houve diferenca estatistica signi-
ficante no parametro analisado (fig. 5).

0 grafico em floresta mostra o risco relativo e os respec-
tivos 95% IC de cada estudo (fig. 5). Observa-se que todos

0s 95% IC destes trés artigos originais cruzaram a linha de
nulidade estatistica indicando nao haver efeito benéfico na
associacdo da AN a AG. O grafico em diamante também cru-
zou a linha de nulidade estatistica demonstrando nao haver
efeito protetor favoravel a AN. O valor de p desta analise
foi igual a 0,90 (RR=0,96; 95% IC=0,52 a 1,79; 940 parti-
cipantes). Conclui-se que nao houve diferenca estatistica
significante em relacdo ao parametro estudado. Observa-se
que nao houve heterogeneidade estatistica na analise desta
variavel (12=0%; p=0,61).

O desfecho secundario tempo de internacao hospitalar
foi analisado em trés artigos originais.'*'®2¢ A analise nos
artigos originais foi realizada apenas durante o tempo de
internacao hospitalar. Nao houve diferenca estatistica signi-
ficante no parametro analisado (fig. 6).

O grafico em floresta mostra a diferenca média e os res-
pectivos 95% IC de cada estudo (fig. 6). Observa-se que
dois 95% IC dentre os trés artigos originais cruzaram a linha
de nulidade estatistica indicando haver efeito benéfico na
associacdo da AN a AG."*'® O grafico em diamante nao cru-
zou a linha de nulidade estatistica demonstrando nao haver
efeito protetor favoravel a AN. O valor de p desta analise
foi igual a 0,06 (DM=-1,94; 95% IC=-3,99 a 0,12; 164 par-
ticipantes). Conclui-se que nao houve diferenca estatistica
significante em relacdo ao parametro estudado. Observa-
-se que houve heterogeneidade estatistica na analise desta
variavel (1> =95%; p <0,00001).
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Anestesia neuroaxial Anestesia geral

Diferencga de riso Diferencga de riso

Estudos Eventos Total  Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC 95% M-H, aleatério, IC 95%

1.1.1 Imediata (interngcao hospitalar)

Bakhtiary 2007 0 66 0 66 12,5% 0,00 [-0,03, 0,03] - r

Caputo 2011 1 109 0 117 17,5% 0,01 [-0,02, 0,03] —

Fillinger 2002 1 30 0 30 1,4% 0,03 [-0,05, 0,12] >

Kurtoglu 2009 0 34 0 42  41% 0,00 [-0,05, 0,05]

Mehta 2004 0 53 0 47  7,2% 0,00 [-0,04, 0,04]

Rajakaruna 2013 1 109 0 117 17,5% 0,01 [-0,02, 0,03] R

Scott 2001 1 206 2 202 38,3% —0,01[-0,02, 0,01] —i—

Turker 2005 0 23 0 23  1,6% 0,00 [-0,08, 0,08]

Subtotal (IC 95%) 630 644 100,0% 0,00 [-0,01, 0,01] ’

Total eventos 4 2

Heterogenidade: Qui® = 1,95, gl = 7 (p = 0,96); I = 0%

Teste para efeito global: Z = 0,33 (p = 0,74)

1.1.2 Precoce (30 dias)

Svircevic 2011 2 325 1 329 97,3% 0,00 [-0,01, 0,01] '-'

Vries 2002 0 30 0 30 2,7% 0,00 [-0,06, 0,06] ‘

Subtotal (IC 95%) 355 359 100,0% 0,00 [-0,01, 0,01]

Total eventos 2 1

Heterogenidade: QuiZ = 0,01, gl = 1 (p = 0,92); I = 0%

Teste para efeito global: Z = 0,58 (p = 0,56)

1.1.3 Tardia (major que 364 dias)

Berendes 2003 1 36 3 37 0,0% -0,05[-0,16, 0,05]

Kurtoglu 2009 0 34 0 42 12,0% 0,00 [-0,05, 0,05]

Svircevic 2011 3 325 7 329 88,0% —0,01[-0,03, 0,01] _.__

Subtotal (IC 95%) 359 371 100,0% -0,01 [-0,08, 0,01] ‘

Total eventos 3 7

Heterogenidade: QuiZ = 0,19, gl = 1 (p = 0,66); 12 = 0%

Teste para efeito global: Z = 1,18 (p = 0,24)

Teste para diferengas de subgrupo: Qui® = 1,89, gl =2 (p = 0,40); 2 =0% I } } |
-0,1 -0,05 0 0,05 0,1

Favorece neuroaxial Favorece anestesia geral

M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatdrio, IC 95%, intervalo de confianga de 95%

Figura2 Avaliacdo da mortalidade. M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatdrio; 95% IC, intervalo de confianca de
95%.

Anestesia neuroaxial Anestesia geral

Risco relativo Risco relativo

Estudos Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC 95% M-H, aleatorio, IC 95%
Bakhtiary 2007 2 66 18 66 4,2% 0,11 [0,03, 0,46]
Caputo 2011 23 109 43 117 19,3% 0,57 [0,37, 0,89]
Fillinger 2002 7 30 7 30 8,5% 1,00 [0,40, 2,50]
Gurses 2013 4 32 5 32 5,5% 0,80 [0,24, 2,71] |
Jideus 2001 13 45 29 96 15,8% 0,96 [0,55, 1,66]
Kurtoglu 2009 0 34 1 42 1,0% 0,41[0,02, 9,74] —
Priestley 2002 1 50 10 50 11,0% 1,10[0,51, 2,36] —
Scott 2001 21 206 45 202 17,8% 0,46 [0,28, 0,74] —_—
Tenenbein 2008 6 25 9 25 9,2% 0,67 [0,28, 1,59] ———
Turker 2005 3 23 4 23 4,5% 0,75[0,19, 2,98] =]
Vries 2002 4 30 2 30 3,4% 2,00 [0,40,10,11]
<>
Total (IC 95%) 650 713 100% 0,68 [050,0,93]
Total eventos 94 173 = =+ S !
0,02 0,1 1 10 50

Heterogenidade: QuiZ = 15,27, gl =10 (p =0,12); I = 35%

Favorece neuroaxial
Teste para efeito global: Z = 2,38 (p = 0,02) v uroaxt

Favorece anestesia geral

M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatério, IC 95%, intervalo de confianga de 95%

Figura3 Avaliacdo da arritmia. M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatdrio; 95% IC, intervalo de confianca de 95%.
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Anestesia neuroaxial

Anestesia geral

Risco relativo

Risco relativo

Estudos Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC 95% M-H, aleatério, IC 95%
Caputo 2011 2 109 2 117 21,2% 1,07 [0,15,7,49]
Scott 2001 2 206 6 202 31,8% 0,33[0,07, 1,60]
Svircevic 2011 5 325 4 329  47,0% 1,27 [0,34, 4,67]
Total (IC 95%) 640 648 100% 0,79 [0,32, 1,95]

Total eventos 9 12
Heterogenidade: Qui®=1,79, gl=2(p=0,41); 2= 0%

Teste para efeito global: Z = 0,50 (p = 0,62)

I L . 1
F t T + 1

0,01 0,1 1 10 100
Favorece neuroaxial Favorece anestesia geral

M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatério, IC 95%, intervalo de confianga de 95%

Figura 4 Avaliacdo de acidente vascular cerebral. M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatorio; 95% IC, intervalo

de confianca de 95%.

Anestesia neuroaxial ~ Anestesia geral

Estudos Eventos Total Eventos Total Peso
Caputo 2011 1 109 0 117 3,8%
Svircevic 2011 17 325 18 329 92,4%
Vries 2002 0 30 1 30 3,8%
Total (IC 95%) 464 476 100%
Total eventos 18 19

Heterogenidade: Qui® = 0,98, gl = 2 (p = 0,61); 1> = 0%
Teste para efeito global: Z = 0,13 (p = 0,90)

Risco relativo
M-H, aleatério, IC 95%

I

Risco relativo
M-H, aleatério, IC 95%

3,22[0,13, 78,17
0,96 [0,50, 1,82]
0,331[0,01,7,87]

0,96 [0,52,1,79]

T t
0,005 0,1 1 10 200

Favorece neuroaxial Favorece anestesia geral

M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatdrio, IC 95%, intervalo de confianca de 95%

Figura 5
de confianca de 95%.

O desfecho secundario tempo de internacdo em uni-
dade de terapia intensiva foi analisado em dois artigos
originais.’>'* A analise nos artigos originais foi realizada
apenas durante o tempo de internacao hospitalar. Houve
diferenca estatistica significante no parametro analisado
(fig. 7).

0 grafico em floresta mostra a diferenca média e os res-
pectivos 95% IC de cada estudo (fig. 7). Observa-se que
um 95% IC dentre os dois artigos originais cruzou a linha
de nulidade estatistica indicando haver efeito benéfico na
associacao da AN a AG.™ O grafico em diamante cruzou a
linha de nulidade estatistica demonstrando haver efeito pro-
tetor favoravel a anestesia neuroaxial. O valor de p desta
analise foi menor que 0,00001 (DM=-2,09; 95% IC=-2,92 a
-1,26; 124 participantes). Conclui-se que houve diferenca
estatistica significante em relacdo ao parametro estudado.

Anestesia neuroaxial Anestesia geral

Avaliacao de infarto agudo do miocardio. M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatorio; 95% IC, intervalo

Observa-se que nao houve heterogeneidade estatistica na
analise desta variavel (12 =0%; p=0,67).

0 desfecho secundario transfusao sanguinea foi analisado
em dois artigos originais.'>?' A analise nos artigos origi-
nais foi realizada apenas durante o tempo de internacao
hospitalar. Nao houve diferenca estatistica significante no
parametro analisado (fig. 8).

O grafico em floresta mostra o risco relativo e os res-
pectivos 95% IC de cada estudo (fig. 8). Observa-se que os
dois 95% IC dos artigos originais nao cruzaram a linha de
nulidade estatistica indicando nao haver efeito benéfico na
associacdo da NA a AG. O grafico em diamante nao cru-
zou a linha de nulidade estatistica demonstrando nao haver
efeito protetor favoravel a AN. O valor de p desta analise
foi igual a 0,06 (RR=1,37; 95% IC=0,98 a 1,90; 634 parti-
cipantes). Conclui-se que ndo houve diferenca estatistica

Diferenga média

Diferenca média

Estudos Méda DP Total Média DP Total Peso VI, aleatorio, IC 95% VI, aleatorio, IC 95%

Gurses 2013 49 15 32 88 17 32 342% 390469, 311] =

Onan 2013 61 03 20 72 11 20 353% —110[-1.60,-0,60] -

Vries 2002 59 24 30 66 33 30 30,5% -070[-2.16,0,76] —a

Total (IC 95%) 82 82 100%  —1,94[-3,99, 0,12] <

Heterogenidade: Qui? = 37,17,gl = 2 (p < 0,00001); I? = 95% -10 5 0 5 10

Teste para efeito global: Z = 1,85 (p = 0,06)

Favorece neuroaxial

Favorece anestesia geral

VI, variavel intervalar; aleatério, modelo de efeito aleatério, IC, 95%, intervalo de confianga de 95%

Figura 6 Avaliacdo de tempo de internacdo hospitalar. vi, variavel intervalar; aleatério, modelo de efeito aleatorio; 95% IC,

intervalo de confianca de 95%.
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Anestesia neuroaxial Anestesia geral Diferenga média Diferenca média
Estudos Média DP  Total Média DP Total Peso VI, aleatorio, IC 95% VI, aleatorio, IC 95%
Fillinger 2002 31,7 21,3 30 30 44 30 02% 1,70[-15,79, 19,19] I
Gurses 2013 1,5 1,6 32 36 18 32 98,8% _2,10[-2,93, -1,27]
Total (IC 95%) 62 62 100% -2,09 [-2,92, —1,26] ¢

Heterogenidade: Qui? = 0,18,gl = 1 (p = 0,67); 1> = 0%
Teste para efeito global: Z = 4,92 (p < 0,00001)

-20 -10 0 10 20
Favorece neuroaxial Favorece anestesia geral

VI, variavel intervalar; aleatorio, modelo de efeito aleatério, IC, 95%, intervalo de confianga de 95%

Figura 7 Avaliacdo de tempo de internacao unidade de terapia intensiva. vi, variavel intervalar; aleatério, modelo de efeito

aleatorio; 95% IC, intervalo de confianca de 95%.

Anestesia neuroaxial Anestesia geral

Risco relativo Risco relativo

Estudos Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC 95% M-H, aleatério, IC 95%

Caputo 2011 32 109 27 17 55,2% 1,27 [0,82, 1,98] Tl

Scott 2001 35 206 23 202 44,8% 1,49 [0,98, 1,90] i

Total (IC 95%) 315 319 100% 1,371[0,98, 1,90] >

Total eventos 67 50 : . ) :
Heterogenidade: Qui® = 0,23,gl = 1 (p = 0,63); 1> = 0% 0,05 0,2 1 5 20

Teste para efeito global: Z = 1,87 (p = 0,06)

Favorece neuroaxial Favorece anestesia geral

M-H, Mantel-Henzel; aleatorio, modelo de efeito aleatério, IC 95%, intervalo de confianca de 95%

Figura 8 Avaliacdo de transfusdo sanguinea. M-H, Mantel-Henzel; aleatério, modelo de efeito aleatoério; 95% IC, intervalo de

confianca de 95%.

significante em relacao ao parametro estudado. Observa-se
que nao houve heterogeneidade estatistica na analise desta
variavel (I>=0%; p=0,63).

0 desfecho secundario qualidade de vida foi analisado em
um estudo.'? Os calculos metanaliticos ndo puderam ser exe-
cutados. Os dados individuais deste estudo demonstram que
o melhor resultado foi encontrado no grupo da AN associada
a AG.

Os desfechos secundarios frequéncia de reoperacdes,
grau de satisfacao e disfuncao cognitiva pos-operatoria nao
foram analisados em nenhum estudo selecionado para ana-
lise quantitativa dos resultados.

Andlise de sensibilidade e da homogeneidade

A analise de sensibilidade foi executada para o desfecho pri-
mario e para as seguintes variaveis de desfecho secundario:
arritmia, acidente vascular cerebral, infarto agudo do mio-
cardio. As variaveis: tempo de internacao hospitalar, tempo
de internacao em unidade de terapia intensiva e transfu-
sdo sanguinea; nao puderam ser analisadas uma vez que os
estudos foram classificados na mesma categoria.

A variavel mortalidade nao demonstrou diferenca esta-
tistica significante entre os estudos de boa e ma qualidade.
Considerando o conjunto dos estudos de boa qualidade o
valor de p=0,55 (DR=0,01; 95% IC=-0,01 a 0,03; 372 par-
ticipantes). Considerando o conjunto dos estudos de ma
qualidade o valor de p=0,40 (DR=0,00; 95% IC=-0,01 a
0,01; 1208 participantes).

A variavel arritmia demonstrou que os estudos de boa
qualidade sao estatisticamente significantes, os de ma qua-
lidade nado possuem diferenca estatistica significante e a

analise do conjunto dos artigos nao modifica o resultado
final confirmando que utilizar AN associada a AG diminui a
incidéncia de arritmias. Considerando o conjunto dos estu-
dos de boa qualidade o valor de p=0,004 (RR=0,60; 95%
IC=0,43 a0,85; 780 participantes). Considerando o conjunto
dos estudos de ma qualidade o valor de p=0,63 (RR=0,91;
95%1C=0,62 a 1,33; 451 participantes). Considerando o con-
junto dos estudos de boa e ma qualidade o valor de p=0,002
(RR=0,69; 95% 1C=0,55 a 0,87; 1231 participantes).

A variavel acidente vascular cerebral nao demonstrou
diferenca estatistica significante entre os estudos de boa e
ma qualidade. Considerando o conjunto dos estudos de boa
qualidade o valor de p=0,31 (RR=0,53; 95% IC=0,15 a 1,80;
634 participantes). Considerando o conjunto dos estudos de
ma qualidade o valor de p=0,72 (RR=1,27; 95% IC=0,34 a
4,67; 654 participantes).

A variavel infarto agudo do miocardio nao demonstrou
diferenca estatistica significante entre os estudos de boa
e ma qualidade. Considerando o conjunto dos estudos de
boa qualidade o valor de p=0,47 (RR=3,25; 95% IC=0,13
a 80,60; 226 participantes). Considerando o conjunto dos
estudos de ma qualidade o valor de p=0,76 (RR=0,90; 95%
IC=0,47 a 1,75; 714 participantes).

A heterogeneidade estatistica ocorreu nas analises de
arritmia e tempo de internacdo hospitalar. O método
de metanalises sucessivas na analise da variavel arritmia
permitiu identificar um estudo como sendo a fonte da
heterogeneidade.'® O gréfico do funil invertido demonstrou
que este estudo é responsavel por viés de publicacdo e a
exclusao dele torna a analise homogénea sem modificar o
efeito benéfico do uso da NA associada a AG. O resultado da
metanalise sem o estudo responsavel pelo viés de publicacao
demonstra que, desta analise, o valor de p=0,002 (RR=0,69;
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95% 1C=0,55 a 0,87; 1231 participantes; 12=0%; p=0,46).
0 artigo original responsavel pela fonte de heterogeneidade
estatistica da analise da variavel tempo de internagao hospi-
talar foi identificado.' A heterogeneidade estatistica pode
ter uma explicacao clinica uma vez que houve utilizacao
de cateter em espaco cervical com introducao caudal para
seguimentos toracicos diferentemente dos outros estudos
que fizeram insercao toracica do cateter. A analise sem o
estudo identificado como sendo a fonte de heterogeneidade
estatistica demonstra resultados estatisticamente signifi-
cante sendo o valor de p < 0,0001 (DM=-1,06; 95% IC -1,53
a -0,59; 100 participantes) e favoravel a uso da AN.

Andlise sequencial de ensaios clinicos

A ASEC nao pode ser executada devido a limitacdo dos
dados encontrados nos artigos incluidos nesta revisao siste-
matica para a variavel mortalidade. A pequena frequéncia
do evento e o nimero limitado de participantes limitou a
execucao deste calculo.

Foi executada a estimativa do nimero de pacientes que
seriam necessarios serem analisados para que os resultados
da metanalise pudessem ser confiaveis. A taxa do evento no
grupo controle, grupo da AG, nesta revisao sistematica foi
de 2% (7/371). A reducao de 25% do risco relativo levou a
diminuicao deste valor para 1,5%. O calculo do tamanho da
amostra com uma probabilidade de erro tipo 1 de 5% e poder
estatistico de 80% demonstrou necessidade de 4664 partici-
pantes. O tamanho da amostra foi multiplicado pelo fator
de ajuste baseado na diversidade entre os estudos levando
a uma estimativa de 9264 participantes a mais para tornar
nossa conclusao confiavel para a variavel mortalidade.

Discussao

Os resultados desta metanalise resumidamente sao:
a) auséncia de significancia estatistica entre as duas técni-
cas anestésicas utilizadas para revascularizacao miocardica
quanto a mortalidade; b) menor incidéncia de arritmias
quando a AN foi utilizada; c¢) menor tempo de internacao
em unidade de terapia intensiva quando a AN foi utilizada.

Existem algumas limitacdes nesta revisdo sistematica que
merecem comentarios. A primeira, a observacao da exis-
téncia de heterogeneidade entre os estudos em algumas
analises, entretanto a estratégia utilizada para analise de
sensibilidade e da homogeneidade foi eficaz para iden-
tificar a fonte da heterogeneidade estatistica que foi
explorada pelos revisores. A segunda, a variavel arritmia
demonstrou diferenca estatistica a favor da AN, porém
excluindo-se os estudos que utilizaram clonidina no bloqueio
neuroaxial e nao utilizou no grupo que recebeu somente
AG esta significancia estatistica ndo ocorre demonstrando
que possivelmente o efeito benéfico do uso a AN para
revascularizacao miocardica possa estar relacionado ao
efeito agonista a2-adrenérgico deste farmaco quando uti-
lizado pela via peridural. E a terceira, o nimero de estudos
utilizados para a analise da variavel tempo de internacao
em unidade de terapia intensiva foi pequeno podendo o
resultado ter ocorrido ao acaso.

As variaveis: acidente vascular cerebral, infarto agudo
do miocardio, tempo de internacdo hospitalar e transfusao

sanguinea; nao apresentaram significancia estatistica con-
siderando os dados dos estudos incluidos nesta revisao
sistematica. As analises destas variaveis podem ter sido
limitadas pelo pequeno nimero de estudos identificados,
pelo pequeno numero de eventos ocorridos nos estudos e
pela identificacao de estudos com amostras pequenas. A
auséncia de diferenca estatistica significante pode ter ocor-
rido devido ao pequeno poder estatistico presente nestas
analises.

A andlise de sensibilidade analisando os resultados
dos estudos de boa e ma qualidade nao foi limitacao para
execucao desta pesquisa uma vez que a separacao dos
estudos para realizacdo da metanalise nao modificou os
resultados finais nem as conclusdes advindas das analises
realizadas com o conjunto total dos artigos originais. A ana-
lise da homogeneidade da variavel tempo de internacao
hospitalar demonstrou que ocorre significancia estatistica
quando a fonte da heterogeneidade estatistica é excluida
da metanalise mostrando que o resultado para esta variavel
nao esta consolidado.

A analise da qualidade de vida foi executada em um
estudo.” A presenca de variavel em apenas um estudo
impede a execucdo dos calculos de metanalise.® O estudo
em questao também nao poderia ter sido incluido na analise
uma vez que analisou apenas os participantes que moravam
em um dos paises que participaram desta pesquisa podendo
se considerar viés de afericao dos dados.?

As variaveis: frequéncia de reoperacdes, grau de
satisfacdo e disfuncao cognitiva pds-operatoria; nao foram
analisadas nos estudos incluidos ficando explicita a neces-
sidade da execucdo de mais ensaios clinicos randomizados
com poder estatistico adequado e de boa qualidade meto-
dologica analisando variaveis clinicas relevantes. Um ensaio
clinico com alocacéo aleatoria realizada individualmente
deve considerar um poder estatistico adequado para sua
execucao. Considerando a mortalidade de 5% no grupo que
recebeu a AG, uma mortalidade de 3% no grupo da AN iso-
lada, um poder estatistico de 80% e a probabilidade de erro
tipo 1 igual a 5% sao necessarios de 1500 participantes em
cada grupo de analise.

O niimero maximo de participantes analisados nesta revi-
sdo sistematica para a variavel mortalidade foi de 1274
para mortalidade intra-hospitalar, 714 para a mortalidade
analisada até 30 dias ap6s o procedimento e 730 para a
mortalidade tardia. A execucdo de parte do calculo ASEC
demonstrou ser necessario analisar mais 9264 participan-
tes. Considerando a execucao deste calculo e o nimero de
participantes analisados percebe-se que o nimero de par-
ticipantes foi pequeno o que implica na existéncia de alta
probabilidade para a presenca de erro tipo 11 nesta revisao
sistematica e que pode ter sido responsavel pela auséncia
de significancia estatistica no desfecho primario.

Uma revisdo sistematica publicada em 2009 analisou o
uso da raquianestesia em cirurgia cardiaca, porém concluiu
que o uso desta AN era desfavoravel considerando mortali-
dade, infarto miocardico e tempo de internacéo hospitalar.?”
Esta pesquisa analisou estudos realizados no cenario da
cirurgia cardiaca e nao somente para revascularizacdo mio-
cardica diferindo assim desta revisao sistematica.

Uma revisao sistematica publicada em 2011 analisou o
uso da analgesia peridural em cirurgia cardiaca.?® Os auto-
res concluiram que é favoravel o uso desta AN considerando
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a reducéo do risco pos-operatorio de arritmias supraventri-
culares e de complicagdes respiratorias. Esta pesquisa nao
individualizou dados para revascularizacdo miocardica. Os
autores utilizaram um instrumento nao validado para anali-
sar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos diferente
desta revisdo sistematica que utilizou um sistema consa-
grado da analise deste item.

Uma revisdo sistematica foi publicada em 2012 e ana-
lisou uso da anestesia peridural em cirurgia cardiaca.”’
A Unica variavel analisada foi a presenca de fibrilacao
atrial, porém seus resultados apresentaram marcada hete-
rogeneidade cuja fonte nao foi identificada pelos autores
diferentemente desta revisdo sistematica.

O presente estudo surgiu como uma tentativa de otimizar
resultados que foram encontrados em outras revisoes siste-
maticas presentes na literatura na mesma area do conhe-
cimento individualizando os dados para a revascularizacao
miocardica e para atualizar o conhecimento baseado nas
evidéncias cientificas nesta area do conhecimento com a
finalidade de auxiliar o clinico na tomada de decisoes
perante o paciente no momento da escolha da técnica
anestésica. Conclui-se a partir desta revisao sistematica
que a associacdo da anestesia neuroaxial a anestesia geral
para revascularizacdo miocardica nao demonstrou diferenca
estatistica para mortalidade e esta associada a menor inci-
déncia de arritmias pds-operatorias e menor tempo de
internacao em unidade de terapia intensiva.
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