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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Anestesia geral; Justificativa: O efeito de alteracdes leves nos niveis de CO2 na perfusdo de 6rgéos e infla-
Hipercapnia; macao tecidual é bem conhecido, enquanto a influéncia da hipercapnia sob anestesia geral
Normocapnia; em eventos adversos como nauseas e vomitos ou tempo de internacao hospitalar é pouco
Ventilacdo invasiva; examinada. O objetivo de nossa meta-analise foi identificar possiveis efeitos positivos da

hipercapnia versus normocapnia em anestesia geral em pacientes adultos

Métodos: Realizamos uma revisao sistematica de ensaios controlados randomizados de bracos
paralelos comparando hipercapnia versus normocapnia em pacientes adultos submetidos a
anestesia geral. Em julho de 2018 e setembro de 2019, pesquisamos “CENTRAL”, “MEDLINE”
e “Embase”, verificamos as listas de referéncia de todos os estudos incluidos e revisoes siste-
maticas relevantes para referéncias adicionais aos ensaios. Dois revisores avaliaram indepen-
dentemente os ensaios para inclusao, extrairam os dados e completaram uma avaliacdo de
“risco de viés” para todos os estudos incluidos.

Resultados: Nossa busca identificou 297 registros apos a triagem de resumos, 30 artigos com
texto completo permaneceram para analise posterior. Dez publicacdes preencheram nossos
critérios de inclusdo e foram usadas para a descricao narrativa desta revisao sistematica.
Trés estudos foram elegiveis para a meta-analise normocapnia versus hipercapnia com os
desfechos: tempo até a extubacao e eventos adversos. Em média, o tempo de extubacéao foi
significativamente reduzido no grupo hipercapnia com uma diferenca média de 3,78 (IC 95%
0,85 a 6,71). Nenhuma diferenca foi encontrada em relacao aos eventos adversos.
Conclusées: Os achados do nosso estudo ndao nos permitem produzir evidéncias de uma in-
fluéncia positiva do aumento dos niveis de pressao parcial de CO2 durante a anestesia geral.
Um estudo controlado randomizado bem planejado e com poder adequado seria desejavel no
futuro.
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Tempo para extubacao
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Introducao

A segmentacao de faixas fisiologicas de dioxido de carbono
expirado € a pedra angular do que é chamado de boa pra-
tica de anestesia. O nivel de di6xido de carbono influencia
varias vias fisiologicas, principalmente a perfusao dos or-
gaos, interage com a vasoconstricao pulmonar e modula a
inflamacao'. Especialmente em diferentes comorbidades,
mesmo faixas mais baixas de dioxido de carbono sao es-
colhidas para influenciar a perfusao cerebral ou o débito
cardiaco®’. Por razbes praticas, a hipocapnia ¢é frequente-
mente usada para suprimir o reflexo respiratorio e possivel-
mente reduzir a dose de anestésicos em anestesia geral*?.
Dados de modelos animais investigando lesao pulmonar
induzida por ventilador demonstraram um efeito prote-
tor da hipercapnia no tecido pulmonar e inflamacao, bem
como no diafragma®. Os dados sugerem que a hipercapnia
mesmo durante a anestesia regular pode influenciar a cica-
trizacao de feridas, possivelmente por meio de alteracoes
de perfusao™. O trabalho de Wax e colegas ainda apontou
para uma reducao no tempo de internacao hospitalar para
pacientes apos resseccao de colon e histerectomia aberta,
o que pode ter uma profunda influéncia nos custos e mor-
bidade dos cuidados de saude pela simples medida de per-
mitir que a hipercapnia ocorra durante a anestesia geral'’.
Além deste estudo, ha apenas evidéncias nebulosas sobre
a influéncia da hipercapnia durante a anestesia geral em
eventos adversos, ou fatores relacionados a anestesia, como
o tempo até a extubacao.

Esta revisao sistematica e metanalise busca identificar
possiveis efeitos positivos da hipercapnia versus normocap-
nia em anestesia geral em pacientes adultos. Especialmente
os efeitos sobre a ocorréncia de eventos adversos como ci-
catrizacao de feridas, tempo de extubacao ou admissao na
UTI sao investigados.

Métodos

O protocolo desta revisao sistemdtica esta registrado no
Prospero: CRD42018104506. O relato desta revisao sistema-
tica esta de acordo com a declaracao PRISMA para o relato
de revisoes sistematicas'!.

Incluimos ensaios controlados randomizados de braco
paralelo (ECRs) relatados como texto completo, aqueles
publicados apenas como resumo e dados nao publicados.
Incluimos estudos comparando hipercapnia versus nor-
mocapnia em pacientes adultos (2 18 anos de idade) sub-
metidos a anestesia geral. A hipercapnia foi definida como
uma pressao parcial de diéxido de carbono (paCO2) > 45
mmHg e condicionada por isso uma acidose respiratoria
com niveis de pH < 7,35'%. A normocapnia foi caracterizada
por uma paCO2 entre 35-45 mmHg. Como nenhum resul-
tado principal definido para estudos clinicos investigando
cuidados anestésicos estd disponivel, a lista de resultados
escolhidos € baseada em resultados presumivelmente mais
relevantes para pacientes e medidas de possiveis estudos

correspondentes; avaliamos o tempo até a extubacao, tem-
po de internacao hospitalar, incidéncia de complicacoes na
cicatrizacao de feridas, mortalidade hospitalar e eventos ad-
versos (por exemplo, nduseas, vomitos).

Identificamos os ensaios por meio de buscas sistematicas
nas seguintes bases de dados bibliograficas: Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials (CENTRAL) na Cochrane
Library, MEDLINE (Ovid, a partir de 1946), Embase (Ovid,
a partir de 1980).

A estratégia de busca preliminar para MEDLINE (Ovid)
foi adaptada para uso em outras bases de dados. A estraté-
gia de busca foi: hipercapnia[Titulo/Resumo] OU hiper-
carbia[Titulo/Resumo]) AND (anestesia[ Titulo/Resumo]
OU anestesia[Titulo/Resumo]). Os resultados da pesquisa
foram limitados aqueles que eram ensaios clinicos rando-
mizados e revisao. O filtro RCT de maximizacao da sensibi-
lidade Cochrane (Lefebvre 2011) foi aplicado ao MEDLI-
NE (Ovid) e adaptacoes dele para as outras bases de dados,
exceto CENTRAL. Pesquisamos todos os bancos de dados
desde o inicio até o presente e nao impomos nenhuma res-
tricao quanto ao idioma de publicacao ou status de publi-
cacao. Também verificamos as listas de referéncia de todos
os estudos incluidos e quaisquer revisoes sistematicas rele-
vantes identificadas para referéncias adicionais aos estudos.

Dois revisores (JP, CBr) examinaram independentemente
titulos e resumos para inclusao de todos os estudos poten-
ciais que identificamos como resultado da busca e os codi-
ficaram como “recuperar” ou “nao recuperar”’. Recupera-
mos o texto completo dos relatérios/publicacao do estudo
e dois revisores (JP, CBr) examinaram independentemente
o texto completo e identificaram os estudos para inclusao
e identificaram e registraram as razoes para a exclusao dos
estudos inelegiveis. Identificamos e excluimos duplicatas
e agrupamos vdrios relatérios do mesmo estudo para que
cada estudo, e nao cada relatério, seja a unidade de inte-
resse na revisao. Em setembro de 2019, atualizamos nossa
pesquisa. Descrevemos o processo de selecao com detalhes
suficientes para preencher um diagrama de fluxo PRISMA
e a tabela “Caracteristicas dos estudos excluidos” (figura 1
e tabela complementar 1).

Usamos um formuldrio de coleta de dados propositada-
mente pré-desenvolvido para caracteristicas do estudo e da-
dos de resultados, que testamos em um estudo na revisao.
Trés autores independentemente (JP, KA, CK) extrairam
as seguintes caracteristicas dos estudos incluidos (compare
também a tabela 1). Métodos (desenho do estudo, niumero
de centros de estudo, duracao total do estudo, data do estu-
do, desisténcias/desisténcias, critérios de inclusao, critérios
de exclusao, intervencao experimental, controle, resulta-
dos mencionados em “métodos”, financiamento para estu-
do e conflitos notaveis de interesse dos autores do estudo),
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Registros identificados pela busca
na base de dados
(n=407)

Identificacao

4

Registros apds remocao das duplicagdes (n=297)

Triagem

Registros triados (n=297)

Registros excluidos (n=267)

l

elegibilidade
(n=30)

Elegibilidade

Artigos completos avaliados para

Artigos completos excluidos, com os motivos (n=20)

« Protocolo de estudo (3)

4

« Duplicados (1)
» Populacao de estudos diferentes (7)
« Revisdo sistematica (1)

« Indisponiveis (8)

(7]
o
2
=
(o]
=

(metanalise)
(n=10)

Estudos incluidos na sintese quantitativa

Desfechos comparaveis (3)

« Tempo para extubacéo (2)

« Eventos adversos (2)

Figura 1

caracteristicas do paciente (hipercapnia, normocapnia,
sexo, idade, peso, IMC, estado fisico ASA, fumante, diabe-
tes, diagnostico, método de operacao, paCO2, paO2, FiO2,
niveis expirados de di6xido de carbono e medicacao) e da-
dos de desfecho (tempo até a extubacao, tempo de inter-
nacao hospitalar, mortalidade hospitalar, outros desfechos
relatados mencionados). Verificamos novamente a exati-
dao da extracao de dados. Transferimos os dados para o
software estatistico Cochrane Review Manager®. Entramos
em contato com o investigador ou patrocinadores do estu-
do para verificar as principais caracteristicas do estudo e
obter dados de resultados numéricos ausentes.

Avaliacao do risco de viés em estudos incluidos

Dois autores (JP, CBe) avaliaram independentemente o ris-
co de viés para cada estudo usando os critérios descritos
no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-
ventions'. Resolvemos quaisquer divergéncias por discus-
sao ou envolvendo outro autor. Resumimos os resultados da
avaliacao “Risco de viés” no grafico “Risco de viés” (figura
2) e no resumo “Risco de viés” (figura 3) para os sete do-
minios de risco de viés a seguir: Geracao de sequéncia ale-
atoria (verificacao de possivel viés de selecao); Ocultacao
de participantes e pessoal (verificacao de possiveis vieses de
desempenho); Ocultacao da avaliacao do resultado (verifi-

Diagrama de fluxo.

cacao de possivel viés de deteccao); Ocultacao de alocacao
(verificacao de possivel viés de selecao); Dados de resulta-
dos incompletos (verificacao de possivel viés de atrito por
meio de desisténcias, desisténcias, desvios de protocolo);
Relatorios seletivos (verificacao de viés de relatorios); e Ou-
tro viés (verificacao de outros vieses).

Medidas do efeito do tratamento

Analisamos dados dicotdmicos como razoes de risco (RR)
com intervalos de confianca de 95% (IC). Para dados con-
tinuos, usamos a diferenca média com IC de 95% para re-
sultados medidos da mesma maneira entre os ensaios. Se o
agrupamento de dados nao foi possivel, incluimos um re-
sumo narrativo dos resultados do estudo para os resultados
avaliados nesta revisao sistematica.

Avaliacao da heterogeneidade

Onde reunimos dados usando meta-andlise, avaliamos a
presenca de heterogeneidade por inspecao visual de par-
celas florestais e examinando o teste X2 (Chi?) para hete-
rogeneidade. Também avaliamos a heterogeneidade es-
tatistica em cada meta-analise usando as estatisticas Tau?
(tau-quadrado), I? e Chi2. Considerou-se heterogeneidade
substancial se o valor de I? fosse alto (superior a 30%); e
ha inconsisténcia entre os ensaios na direcao ou magnitu-
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Geracéo de sequéncia aleatoria (viés de selecao)
Ocultacao de alocacao (viés de selecéo)
Cegamento de pessoal (viés de desempenho)

Cegamento dos participantes (viés de desempenho)

Cegamento da avaliacdo de resultados (viés de deteccéo)
Dados de resultados incompletos (viés de atrito)

Relatorios seletivos (viés de relatorios)

Outro viés

% 25% 50% 75%  100%

o

Baixo risco de viés

|:| Risco pouco claro de viés

Alto risco de viés

Figura 2 Grafico de risco de viés: revisao dos julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés apresentado como

porcentagens em todos os estudos incluidos.
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Figura 3 Resumo do risco de viés: revise os julgamentos dos
autores sobre cada item de risco de viés para cada estudo
incluido.

de dos efeitos (julgados visualmente) ou houve um valor
p baixo (< 0,10) no teste Chi? para heterogeneidade; ou a
estimativa da heterogeneidade entre os estudos (Tau?) foi
superior a zero.

Avaliacao de vieses de relatorios

Como nao conseguimos reunir mais de 10 ensaios, nao cria-
mos um grafico de funil para explorar possiveis vieses de
pequenos estudos.

Sintese de dados

Realizamos meta-andlises apenas onde isso era significa-
tivo, ou seja, os tratamentos, os participantes e a questao
clinica subjacente eram semelhantes o suficiente para que
o agrupamento fizesse sentido. Dada a heterogeneidade cli-
nica no cenario dos estudos incluidos (anestesia geral em
pacientes heterogéneos), usamos a meta-analise de efeitos
aleat6rios para produzir um resumo geral do efeito médio
do tratamento entre os ensaios. Apresentamos os resulta-
dos como o efeito médio do tratamento com seu intervalo
de confianca de 95% e as estimativas de T2 e I2.

Resultados

A busca realizada em 25 de julho de 2018 e em 10 de setem-
bro de 2019 para uma atualizacdo identificou 407 registros.
Apés a remocao da duplicata, 297 registros foram selecio-
nados durante a triagem titulo-resumo, dos quais 30 artigos
com texto completo foram recuperados para andlise adicio-
nal. Finalmente, 10 estudos™!>%!
rios de inclusao e foram incluidos nesta revisao sistematica.
Katznelson e colaboradores, Nakai e colaboradores e Son e
colaboradores contribuiram com dados para a meta-analise
normocapnia vs. hipercapnia'”'*?". O diagrama de fluxo do

preencheram nossos crité-

estudo € mostrado na figura 1.
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A tabela de caracteristicas dos estudos incluidos mostra to-
dos os detalhes dos estudos incluidos (tabela 1).

Centros de ensaio e desenho: Dois estudos realizaram
ensaios multicéntricos, Akca e colaboradores envolveram 6
hospitais e Enoki e colaboradores envolveram 2 hospitais™®.
Os outros 8 estudos realizaram ensaios de centro unico, dos
quais todos eram ensaios clinicos randomizados®%1>172,

Participantes: Um numero total de 1.794 pacientes foi
incluido, compreendendo dados de 969 pacientes do sexo
feminino (54,0%), 767 do sexo masculino (42,8%) e 58 pa-
cientes indefinidos (3,2%) (Baker e colegas ndo categori-
zaram seus pacientes em masculino e feminino'®). Akca e
colegas, Nekhenzy e colegas, e Son e colegas incluiram no
minimo 60 participantes por grupo. Baker e colaboradores
incluiram 42 pacientes no grupo hipercapnia, mas apenas
16 no grupo normocapnia’®.

Son incluiu apenas mulheres, os outros estudos inclui-
ram pacientes do sexo masculino e feminino?®'.

Nesta revisao sistematica incluimos os estudos acima
mencionados comparando pacientes tratados com hiper-
capnia ou normocapnia. Um total de 901 pacientes foram
tratados em um grupo de hipercapnia (383 homens; 476
mulheres; 42 nao categorizados) e 893 pacientes foram tra-
tados em um grupo normocapnia (384 homens; 493 mu-
lheres; 16 nao categorizados).

Nakai e colaboradores compararam a influéncia da
hipercapnia durante a cirurgia em pacientes idosos e de
meia-idade'. Para evitar a heterogeneidade clinica no agru-
pamento dos estudos, nos concentramos nos dados de pa-
cientes de meia-idade e excluimos os dados de pacientes
idosos. Havia 30 pacientes incluidos no grupo hipercapnia
e 30 pacientes no grupo normocapnia durante o estudo de
Nakai e colaboradores'. Destes 30 pacientes por grupo, 15
pacientes eram idosos, restando 15 participantes de meia-i-
dade no grupo hipercapnia e normocapnia. A idade média
de todos os pacientes foi de 50,6 (DP 4,5).

A idade média do grupo hipercapnia foi de 49,6 (DP
4,3) e aidade média dos pacientes normocapnia foi de 51,7
(DP 4,7). Houve heterogeneidade clinica significativa em
relacdo ao tipo de cirurgia entre os estudos incluidos, o que
tem impacto nas caracteristicas basais dos pacientes desta
revisao sistematica. Por exemplo, o peso médio de todos os
pacientes ¢ de 80,2 kg (DP 37,7). No entanto, sem os pa-
cientes obesos por Hager e colaboradores (9) o peso médio
éde 67,0 (DP 9,2).

A tabela complementar S2 fornece detalhes sobre o risco
de viés nos estudos incluidos. A Figura 2 mostra um resumo
de nossos julgamentos de risco de viés em todos os estudos
e a figura 3 mostra o risco de julgamento de viés mais deta-
lhado por estudo.

A geracao de sequéncia aleatoria teve baixo risco de
viés em quatro ensaios”®'®?! e risco incerto de viés em seis

ensai059,15—17,19,20.

Os participantes foram randomizados
usando numeros gerados por computador”!$2!
queando sequencialmente com base em uma tabela de
numeros aleatorios®. A ocultacdo de alocacao foi de bai-

x0 risco em dois estudos”® e risco incerto de viés em oito
9,15-21

ou blo-

estudos . Acka e colaboradores utilizaram envelopes
lacrados e numerados sequencialmente e Gao e colabora-
dores dividiram os pacientes em dois grupos com base no

esquema de bloqueio™®.

O cegamento do pessoal apresentou baixo risco de viés
em trés estudos’®?’, risco incerto de viés em dois estu-
dos'®?! e alto risco em cinco estudos®'”!"!?. No estudo de
Acka et al., os anestesiologistas nao estavam cegos para as
designacoes dos grupos, mas os monitores de gas foram
blindados para evitar que os cirurgioes determinassem
a designacao dos grupos randomizados’. Os cirurgioes
assistentes, que estavam cegos para as atribuicoes aleato-
rias, tomaram as decisoes de alta hospitalar e as feridas
foram avaliadas diariamente durante a hospitalizacao
por um investigador cego ao tratamento. Gao e colabo-
radores utilizaram dois anestesiologistas, um com acesso
a randomizacao, e um anestesiologista que nao tinha co-
nhecimento do monitor de gases e dos dados da gaso-
metria arterial, realizou lavado broncoalveolar®. Todos os
cirurgioes foram cegados durante o estudo de Nekhen-
dzy e colegas®. O cegamento dos participantes apresen-

8,9,15-17,19,20 Durante

tou baixo risco de viés em sete ensaios.
esses estudos, os pacientes nao foram cegados, mas os
participantes nao puderam influenciar o resultado. Ris-
co incerto de viés foi encontrado em trés estudos™!® 2!,
O cegamento da avaliacao do resultado teve baixo risco

de viés em cinco estudos®*'*!7 e risco incerto de viés em

cinco estudos”!%?1,

Todos os estudos incluidos estavam em baixo risco de viés
para dados de resultados incompletos. Nao houve dados
ausentes ou menos de 20% de dados ausentes que pode-
riam ser negligenciados.

Todos os estudos incluidos estavam em baixo risco de viés
para relatar viés. Todos os estudos descreveram os resulta-
dos que mencionaram na secao de métodos.

Outras fontes de viés apresentaram baixo risco em trés es-
tudos™!® e risco incerto de viés em sete estudos.”!>171921
Acka e colegas, Gao e colegas e Kwak e colegas forneceram
informacoes sobre o financiamento do estudo”®'®, A Acka
foi apoiada em parte pela Fundacao Gheens (Louisville,
KY, EUA) e pelo Mater College for Postgraduate Research
(Irlanda).” A Viasys Healthcare (Wheeling, IL, EUA) for-
neceu as mascaras de oxigénio Hi-Ox. Todos os interesses
financeiros do pessoal foram divulgados. Gao foi apoiado
por uma bolsa da Medjaden Academy and Research Fou-
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Normocapnia Hipercapnia
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso

Diferenca Média VI,
Aleatorio, 95% IC

Diferenca Média

Katznelson 2013 98 44 19 44 13 22 45,9%
Nakai 2013 8,7 2.2 15 63 038 15  54,1%
Total (95% CI) 34 37 100.0%

Heterogeneidade: Tau? = 3,77; Chi? = 6,16, df = 1 (P = 0,01); I = 84%
Teste para efeito geral: Z = 2,53 (P = 0,01)

VI, Aleatério, 95% IC
5,40 [3,35, 7,45] —a—
2,40 [1,22, 3,58] -
3.78 [0,85, 6,71] e
-10 -5 0 5 10

Favorece (Normocapnia) Favorece (Hipercapnia)

Figura 4 Forest plot de comparacao: 1 Normocapnia versus hipercapnia, desfecho: 1,1 Tempo para extubacao.

Normocapnia Hipercapnia
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso

Razdo de Risco
M-H, Aleatério, 95% IC

Razdo de Risco
M-H, Random, 95% CI

Son 2017 1 134 2 127  48,6% 0,47 [0,04, 5,16] =
Katznelson 2013 1 19 2 22 514% 0,58 [0,06, 5,89] =
Total (95% CI) 153 149 100.0% 0,53 [0,10, 2,77]

Eventos totais 2 4

Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 0,01, df = 1 (P = 0,91); I* = 0%
Teste para efeito geral: Z = 0.76 (P = 0,45)

0,005 0.1 1 10 200
Favorece (Normocapnia) Favorece (Hipercapnia)

Figura 5 Forest plot de comparacdo: 1 Normocapnia versus hipercapnia, desfecho: 1,2 Eventos adversos (nausea e vomito).

ndation for Young Scientists (Hong Kong, China)®. Todas
as fontes de financiamento do Kwak eram departamentais
e os autores declararam nao ter interesses concorrentes'®,

Devido a heterogeneidade significativa na medicao e notifi-
cacao de resultados, o agrupamento de dados para meta-a-
nalise foi significativo apenas para dois desfechos tempo até
a extubacao e eventos adversos nausea/vomito.

Entre os 10 estudos que atenderam aos critérios de inclusao
da meta-andlise, apenas dois estudos (Katznelson; Nakai)
mediram o tempo até a extubacdo.'™” Em média, desco-
brimos que o tempo até a extubacao foi significativamente
reduzido no grupo hipercapnia com diferenca média de
3,78 (IC95% 0,85 a 6,71); 2 estudos; 71 pacientes; 12= 84%;
figura 4. A heterogeneidade foi substancial, pois 12 foi su-
perior a 30%, o valor p para Chi2 foi 0,01 e Tau2 foi 3,77.

Dois estudos (Son e colegas; Katznelson e colegas) medi-
ram eventos adversos (17, 21). Em média, nenhuma dife-
renca em relacao a eventos adversos foi relatada entre os
participantes do grupo normocapnia ou hipercapnia com
RR 0,52 (IC 95% 0,10 a 2,76); 2 estudos; 6 eventos; 12= 0%;
figura 5. Houve baixo risco de heterogeneidade, pois 12 foi
de 0% e o valor de p para Chi2 foi de 0,91.

O trabalho de Akca e colaboradores investigou a incidéncia
de infeccoes de sitio cirurgico, mas nao encontrou diferenca
significativa entre os grupos hipercapnico e normocapnico.”

Nenhum dos estudos incluidos relatou tempo de interna-
cao ou mortalidade.

Discussao

Nossa pesquisa sistematica de banco de dados mostrou um
conjunto muito heterogéneo de estudos. Apos a triagem
de titulos e resumos, detectamos entre os artigos de texto
completo avaliados para elegibilidade uma grande parte
com dados pobres de acordo com nossos critérios de in-
clusao. Devido a esse fato, s6 conseguimos reunir alguns
estudos que ajudaram a responder nossa pergunta de pes-
quisa, se a hipercapnia durante a anestesia geral pode ter
efeito positivo ou negativo no desfecho, morbidade e mor-
talidade do paciente.

Considerando que os efeitos fisiologicos de mudancas
leves nos niveis de CO2 na perfusao de 6rgaos, hemodina-
mica, funcao cardiaca e respiracao sao bem examinados;
O estudo de Wax e colaboradores foi o primeiro a mostrar
uma associacao de aumento dos niveis expiratorios finais
de CO2 durante a anestesia geral e o tempo de internacao
hospitalar'®. Em nossa revisao sistemdtica encontramos va-
rios estudos examinando os niveis intraoperatorios de CO2
ligados a uma massa de diversos parametros fisiolégicos e
clinicos. Infelizmente, ao lado de Wax et al., nao encon-
tramos outro trabalho que pudesse produzir evidéncias
profundas do impacto da hipercapnia durante a anestesia
geral em critérios rigidos como tempo de interna¢ao ou in-
ternacao em UTIY.

Entre os estudos elegiveis para andlise de texto completo
e extracao de dados, varios autores investigaram processos
celulares como perfusao tecidual, resposta inflamatéria e
cicatrizacao de feridas.

Akca e colegas focaram na diminuicao das infeccoes de
feridas dependendo do aumento da pO2 tecidual na hiper-
capnia.” Apesar de uma tendéncia de diminuicao da taxa
de infeccoes do sitio cirurgico no grupo da hipercapnia
(11,2% vs. 13,3%), o estudo foi interrompido pelo Comité
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Executivo na analise interina (n = 1.206) porque nao era
esperada uma diferenca significativa apés o tamanho total
da amostra de n = 2.000 pacientes.

Hager e colaboradores trabalharam na melhora da
oxigenacao tecidual pelo aumento dos niveis de CO2°. En-
quanto a paO2 foi idéntica no grupo hipercapnia e normo-
capnia, a oxigenacao do tecido subcutaneo foi significati-
vamente maior no grupo hipercapnia (psqO2 média + DP
[mmHg], 78 + 31 vs. 56 + 13).

Gao e colegas examinaram a supressao da resposta in-
flamatoria de acordo com a hipercapnia na ventilacao de
um pulmao durante a lobectomia®. O grupo hipercapnia
apresentou menor expressao do fator de necrose tumoral
(BALF e interleucinas) e necessitou de pico respiratorio
inferior (média + DP [cmH20], 22,2 + 2,9 vs. 29,8 + 4,6)
e pressoes de platd (20,5 £ 2,4 vs. 27,1 + 2,9). ) durante
a operacao, resultando em maior complacéncia dinamica
(média + DP [ml/cmH20], 46,6 + 5,8 vs. 38,9 + 6,5)

Esses dados demonstram um efeito regional da hiper-
capnia nas vias celulares, perfusao tecidual e oxigenacao lo-
cal, e sugerem uma influéncia na recuperacao do paciente
que ainda sera objeto de novas investigacoes.

Outro assunto frequentemente investigado foi a influéncia
da hipercapnia leve na hemodinamica.

Enoki e colaboradores observaram hipotensao arterial
ap6s a inducao da anestesia.'® Eles foram capazes de mos-
trar uma taxa significativamente menor de hipotensao 15
minutos apos a inducao da anestesia com tiopental-isoflu-
rano no grupo hipercapnia (pressao arterial sistolica mé-
dia, 116 vs. 103, p < 0,05), que estava ausente na anestesia
com propofol )

Kwak e colaboradores observaram oxigenacao e alte-
racdes hemodindmicas devido a hipercapnia'®. Na posicao
sentada durante a artroscopia do ombro sob anestesia geral
a incidéncia de dessaturacao cerebral foi significativamente
menor no grupo hipercapnia (0/20 vs. 5/20), a oxigenacao
cerebral regional foi significativamente aumentada no gru-
po hipercapnia (p < 0,05). A pressao arterial média e a fre-
quéncia cardiaca nao foram influenciadas pela hipercapnia.

Em resumo, esses dados elaboram uma dependéncia de
CO2 da hemodinamica, especialmente a hipercapnia leve
parece desempenhar um papel na prevencao de hipoten-
sao e dessaturacao cerebral sob anestesia geral.

Infelizmente, a maioria desses parametros coletados nao foi
capaz de ser relacionada a eventos adversos ou efeitos po-
sitivos na recuperacao do paciente, nem esses dados foram
comparaveis para serem agrupados. Os estudos menciona-
dos acima nao investigaram o efeito de seus achados no cur-
so da internacao hospitalar, mas focaram em ambientes intra
e perioperatorios (veja acima). Questionar varios autores de
dados inéditos sobre nosso ponto de investigacao foi negado.

Finalmente, s6 conseguimos agrupar trés estudos que
trabalharam os efeitos relacionados a hipercapnia na anes-
tesia geral e mediram os mesmos parametros como tem-

po de extubacdo e eventos adversos (nauseas/vomitos).
Pudemos comparar os resultados de Katznelson e colegas
e Nakai e colegas no momento da extubacao'”" e os da-
dos de Katznelson e colegas e Son e colegas sobre even-
tos adversos.'”?! Em nossa meta-analise, encontraram uma
diminuicao significativa do tempo de extubacao no grupo
hipercapnia. No trabalho de Katznelson e colaboradores, o
tempo para extubacao foi menos da metade no grupo hi-
percapnia (4,4 £ 1,329,8 + 4,4 min).'” Sabe-se que a pressao
parcial de CO2 parece ser o gatilho fisioloégico mais forte
para a respiracao em glomus caroticum e sistema nervoso
central.? Pacientes com niveis aumentados de CO2 sob
anestesia geral apresentam um tempo muito menor para
a extubacdo — no estudo de Katznelson e colegas até qua-
se a metade em comparacao com o grupo normocapnia —
provavelmente devido a um aumento do impulso respira-
t6rio.'” Esses achados podem levar a a uma diminui¢io do
tempo total na sala de cirurgia para sustentar a recuperacao
dos pacientes e economizar recursos clinicos.

Considerando que nossa meta-andlise do tempo até a
extubacdo consistiu em uma populacdo geral de 71 pacien-
tes, mais estudos com um conjunto maior seriam desejaveis
no futuro.

A meta-andlise de eventos adversos continha uma po-
pulacdo maior de 302 pacientes. Os dados agrupados de
Katznelson e colegas e Son e colegas nao mostraram um
aumento significativo da prevaléncia de eventos adversos
como nduseas e vomitos pos-operatorios no grupo hiper-
capnia ou normocapnia.'”?!

Dez estudos corresponderam aos critérios de inclusao de
nossa revisao sistematica, no entanto, devido a heterogenei-
dade significativa na definicao de resultados, mensuracao
e relatoérios, s6 pudemos incluir poucos estudos em nossa
meta-analise com foco na influéncia dos niveis de pressao
parcial de CO2 intraoperatério nos pacientes resultado.
Além disso, a populacao de pacientes dos estudos inclui-
dos consistiu em tamanhos de amostra relativamente pe-
quenos. No entanto, com base nas evidéncias que citamos,
estamos confiantes de ter identificado todos os estudos na
area relacionados a essa questao de pesquisa, destacando a
necessidade de um estudo controlado randomizado bem
planejado e com poder adequado.

Conclusao

Esses achados nao nos permitem produzir evidéncias de
uma influéncia positiva do aumento dos niveis de pressao
parcial de CO2 durante a anestesia geral na morbidade ou
mortalidade. No entanto, pode ser demonstrado que o au-
mento das pressoes parciais de CO2 leva a uma extubacao
mais precoce em compara¢ao com os niveis normais de
CO2 intraoperatorio.

Uma vez que apenas um numero limitado de pacientes
foi incluido em estudos bem randomizados, um grande es-
tudo prospectivo randomizado é garantido para definir o
valor de altos niveis de PCO2 durante a cirurgia.
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