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RESUMO

INTRODUCAO: Existem diversas complicacdes relacionadas a anestesia peridural durante
procedimentos cirdrgicos, porém as revisfes sistematicas e guidelines nao estratificam a sua
relagdo com parada cardiorrespiratoria. OBJETIVO: Analisar a associacdo entre anestesia
peridural e parada cardiorrespiratoria durante procedimentos cirtrgicos. METODOS: Trata-se de
uma revisao sistematica da literatura com base no banco de dados Pubmed/Medline. A qualidade
dos ensaios incluidos na revisao foi feita de acordo comos critérios Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) e com o uso da ferramenta CONSORT.
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos coorte retrospectivos nos quais
relatavam todas as paradas cardiacas que ocorreram apds o inicio da anestesia e antes da
transferéncia da unidade de recuperacdo pds-anestésica (URPA) ou para a unidade de terapia
intensiva (UTI). RESULTADOS: Cinco ensaios clinicos randomizaram

280.284 pacientes. A frequéncia de parada cardiorrespiratéria devido a anestesia neuroaxial
variou de 1,5 a 6,4 por 10.000 casos. CONCLUSOES: Esse estudo demonstrou que o tipo de
cirurgia que gerou mais complicacdes foram as ortopédicas. Além disso, a anestesia peridural foi
associada a menores eventos cardiacos adversos.

Palavras-Chave: Anestesia peridural, Anestesia epidural, Parada cardiorrespiratdria, Parada
cardiaca.



ABSTRACT

INTRODUCTION: There are several complications related to epidural anesthesia during
surgical procedures, but systematic reviews and guidelines do not stratify their relationship with
cardiopulmonary arrest. OBJECTIVE: To analyze the association between epidural anesthesia
and cardiac arrest during hospital procedures. METHODS: This is a systematic review of the
literature based on the Pubmed/Medline database. The quality of trials included in the review was
assessed according to the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) criteria. We included randomized clinical trials and retrospective cohort that
reported all cardiac arrests that occurred after the onset of anesthesia and before transfer from
the post-anesthesia care unit (PACU) or to an intensive care unit (ICU). RESULTS: Five
clinical trials randomized 280,284 patients. The frequency of cardiac arrest due to neuraxial
anesthesia ranged from 1.5 to 6.4 per 10,000 cases. CONCLUSIONS: This study demonstrated
that the type of surgery that generated the most complications was orthopedic surgery.
Additionally, an epidural block has been associated with minor adverse cardiac events.

Keywords: Epidural anesthesia, Epidural anesthesia, Cardiac arrest, Heart arrest.
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1. INTRODUCAO

Desde os primdrdios da humanidade, procedimentos cirurgicos foram buscados no intuito de
minimizar sofrimentos ou curar as mais diversas patologias, inclusive lesdes traumaticas e/ou em
consequéncia de agressoes. O terror da infeccdo era evento comum, pois cuidados de antissepsia
e assepsia eram desconhecidos, assim como ainda ndo viviamos o tempo da antibioticoprofilaxia
e da antibioticoterapia. Além disto, o controle da dor em decorréncia de intervenc@es cirdrgicas

era praticamente impossivel”.

No intuito de reduzir a dor dos pacientes, as cirurgias tinham que ser realizadas de maneira 0 mais
rapido possivel, para que, com isto, houvesse a diminui¢cdo da duracdo do sofrimento. As mais
diversas substancias foram utilizadas na tentativa de aliviar a dor dos pacientes, incluindo bebidas
alcodlicas, porém de efeito passageiro e insuficiente. A cocaina, alcaloide derivado da folha da
coca, foi acidentalmente descoberta por seus efeitos analgésico e, também, anestésico, sendo
bastante utilizada em intervencdes oftalmoldgicas . Em razéo os seus efeitos viciantes, 0 emprego
da cocaina foi abandonado e seguiram-se experimentos com o éxido nitroso (o gas hilariante), o

éter e o cloroférmio, este o Gltimo o mais eficaz e mais empregado®®.

Em 1920, utilizando a Novocaina, o cirurgido Fidel Pagés Miraveé realizou o primeiro bloqueio
peridural, a que chamou de anestesia metamérica, em paciente submetido a herniorrafia inguinal.
Este procedimento, posteriormente popularizado por Achille Mario Dogliotti e Alberto Gutierrez,
ao descreverem as técnicas “loss of resistance” e “hanging drop”, respectivamente, para
abordagem do espaco peridural. Hoje é conhecido como anestesia peridural ou epidural, escolha

comum para os mais diversos procedimentos’®.

Na anestesia peridural, atualmente, sdo utilizadas as drogas Levobupivacaina, a Ropivacaina e a
Bupivacaina, que além de promover um excelente efeito anestésico durante o ato cirdrgico e
analgesico no pds-operatorio, seu uso reduz a exposi¢do a outras drogas, diminuindo eventuais
efeitos colaterais. Também foi comprovado que diminui os niveis de cortisol, agiliza o retorno da
funcdo intestinal, reduz a incidéncia de embolia pulmonar e trombose venosa profunda pos-

operatoria e diminui o tempo de permanéncia do paciente no hospital®? .

Apesar dos seus inumeros beneficios, porém, foram observadas algumas possiveis complicagdes
apos 0 emprego da anestesia peridural, tais como: hipotensdo, nausea e vémitos, broncoconstricéo,
cefaleia pds-puncédo (caso ocorra perfuracdo inadvertida da dura-mater), sindrome neuroldgica
transitoria, lesdo de raiz nervosa com possivel neuropatia (paresia € extremamente rara),

hematoma epidural, abscesso epidural, meningite e osteomielite?.

*Autoria do pesquisador e orientador



Sendo assim, considerando o evento parada cardiorrespiratoria durante a anestesia peridural,
como grave e relevante, necessita-se uma maior investiga¢ao quanto as suas causas, a sua relacéo

entre beneficios e maleficios, prevencao e reversdo, tema do atual trabalho.



2. OBJETIVO

* Analisar a associacao entre anestesia peridural e parada cardiorrespiratdria durante
procedimentos cirurgicos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Na anestesia peridural, o anestesista injeta um ou mais medicamentos no espaco peridural, que
faz fronteira com a dura-maéter espinhal para obter um blogueio "central” e / ou "neuro axial".
E uma das primeiras técnicas em anestesia, originalmente realizada apenas com agentes
anestésicos locais®. Os anestésicos locais mais utilizados sdo a levobupivacaina, ropivacaina e
a bupivacaina. Além disso, também sao utilizados opioides (como a morfina) combinados com
0s anestésicos locais, e alguns outros agentes como a adrenalina epidural, clonidina,
dexmedetomidina, cetamina epidural e a neostigminal. Pode ser uma Gnica inje¢do ou uma

infusdo continua para alivio da dor a longo prazo?.

Os efeitos da anestesia peridural vdo depender do nivel atingido pelo bloqueio, que é
determinado pela altura da injecéo e quantidade da anestesia aplicada. Suas a¢des no sistema
cardiovascular ocorrem a partir do bloqueio de fibras simpaticas, podendo influenciar na

dindmica cardiaca quando alcanca dermatomos torécicos acima de T5%,

Um efeito importante da inibicdo dos eferentes simpaticos durante a peridural € uma diminuicéo
significativa no retorno venoso ao coracdo, em que o ténus vagal cardiaco é aprimorado
principalmente por meio da reducédo do retorno venoso, gerando uma bradicardia induzida, o

que pode causar uma parada cardiacal?.

Apesar dos seus inumeros beneficios ja mencionados, a parada cardiorrespiratoria constitui-se
como um efeito colateral importante, e que merece ser melhor investigado. A parada
cardiorrespiratoria durante anestesia neuroaxial € um evento adverso grave, que pode ocasionar
sequelas neuroldgicas importantes e morte se ndo tratada em tempo habil. Os mecanismos
associados sdo insuficiéncia respiratoria negligenciada, bloqueio simpatico extenso, toxicidade
por anestésicos locais, raquianestesia total, além da crescente consciéncia da predominancia

vagal como fator predisponente®.

Nesse sentido, levando em consideracdo a possivel bradicardia gerada pelo nervo vagal, foi
observada um estudo feito para analisar o efeito da anestesia peridural no didmetro do
ventriculo esquerdo com ecocardiografia em oito voluntarios jovens ndo medicados, no qual
mostrou que dois deles desenvolveram bradicardia e hipotensdo induzida pelo nervo vagal, ap6s
25 minutos com anestésicos aplicados em T8 e T9. Isso foi associado com uma redugdo de

aproximadamente 22% no diametro do ventriculo esquerdo®.

Em um relato de caso em que uma paciente de 25 anos faria uma cirurgia estética, evolui com
parada cardiorrespiratoria ap6s 20 minutos da anestesia peridural, voltando a circula¢do apos

20 minutos de reanimagdo®. Outros estudos também mostraram uma relevante relagdo entre a
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anestesia peridural, insuficiéncia respiratoria, blogueio simpatico extenso e toxicidade, além da

crescente consciéncia da predominancia vagal como fator predisponente 41°,

Porém, um estudo comparou a anestesia peridural com a anestesia intravenosa, mostrando que
houve uma reducdo significativa nos eventos cardiacos adversos gerais (lesdo miocérdica,
arritmias, angina, insuficiéncia cardiaca e parada cardiaca ndo fatal) nos que receberam

anestesia peridural em comparacio a intravenosa®’.

Um relato de caso, onde uma paciente de 25 anos e ASA 1, foi programada para uma lipoplastia
estética, evoluiu com parada cardiorrespiratéria em assistolia 20 minutos apds anestesia
peridural nos interespacos T12-L1 e T2-T3 e inser¢éo de cateter na pungéo inferior. A paciente
retornou a circulacdo espontanea apds 20 minutos de reanimacdo cardiorrespiratoria,

necessitando de drogas vasoativas para garantir a estabilidade hemodinamica®,

Em um outro paciente, sexo masculino, 70 anos, sem historia cardiaca significativa, que se
apresentou para hemicolectomia por recorréncia de cancer de célon. A inducdo da anestesia
geral transcorreu sem intercorréncias. Uma infusdo de dexmedetomidina foi iniciada antes da
incisdo e um bolus de bupivacaina foi administrado através de um cateter peridural permanente.
Vinte minutos ap0s a incisdo cirdrgica, 0 paciente evoluiu com bradicardia que evoluiu para
parada cardiorrespiratoria em assistolia. A RCP foi iniciada imediatamente com retorno da
circulacdo apds trés minutos. O caso foi abortado e o paciente teve uma recuperacdo completa.
Uma avaliacdo detalhada revelou histéria de um evento de sincope ha 1,5 anos e um episodio
de hipotensdo e bradicardia mais recentemente que ndo foi investigado. Neste caso,
dexmedetomidina e bupivacaina provavelmente funcionaram sinergicamente para exacerbar
uma propensdo para bradicardia e aumento do tonus vagal da manipulacdo cirdrgica que

culminou em assistolia sob anestesia®?.

Considerando os casos relatados anteriormente, em um estudo realizado em 2015 com 821
participantes, com meédia de idade de 33 anos, foram observadas 721 complicacfes (incidéncia de
87.82%) As complicagbes mais comuns foram hipotensdo (38,2%) e bloqueio alto inadvertido
(22,4%). Parada cardiorrespiratoria foi observada em quatro pacientes (0,49%), entre os quais trés
faleceram. Complicacdes relacionadas a anestesia espinhal e/ou peridural incluiram parestesia, alto
nivel de bloqueio sensorial, cefaleia p6s puncdo dural e meningismo. A parada cardiorrespiratoria,

entretanto, n3o teve relagio com a técnica de anestesia®.

No entanto em outro estudo, realizado em 2023 com 91919 pacientes, foram registradas 8
complicacOes serias (4 complicacdes neuroldgicas e 4 paradas cardiorrespiratorias). Dois pacientes com
parada cardiaca ndo conseguiram ser reanimados e um paciente com hematoma epidural estendendo-se
a regido cervical adiou a cirurgia e morreu. Portanto, houve trés mortes durante o estudo. A

porcentagem pessimista de complicages reversiveis foi de 62,5% e de obito foi de 37,5%%.
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Nesse sentido, € sabido que a injecdo intratecal/epidural de grandes doses ndo intencionais de
anestésico local pode causar um blogueio espinhal elevado, podendo levar um
comprometimento respiratorio. Por sua vez, a injecdo intravenosa ndo intencional pode levar a
niveis sanguineos elevados de anestésico local, resultando em convulsbes e parada
cardiorrespiratoria. Dessa forma, os equipamentos de emergéncia devem estar sempre a
disposicdo. A emulséo lipidica intravenosa surgiu como uma terapia eficaz para os efeitos
cardiotoxicos de anestésicos locais lipossollveis, como bupivacaina ou ropivacaina. Essa

terapia deve estar disponivel sempre que a anestesia regional for fornecida®,
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4. METODOLOGIA

4.1 Estratégia de Busca

Foi realizada a revisdo sistematica de literatura com base na coleta de dados dados
eletronicas PubMed e SciELO através da busca pelacombinacdo dos descritores em salde:
anestesia peridural, parada cardiorrespiratoria. Foram evidenciados pelo Descritores em
Ciéncias da Saude (DECs) e Medical Subject Headings (MeSH), com inclusao dos trabalhos
em inglés e portugués. De acordo com a estratégia PICO,0s termos pesquisados nas bases de
dados foram: ("peridural anaesthesia” OR "anesthesia, epidural” OR (“anesthesia” AND
"epidural™) OR "epidural anesthesia” OR ("peridural” AND "anesthesia® OR "peridural
anesthesia™) AND ("heart arrest® OR ("heart” AND "arrest” ) OR "heart arrest’ OR
("cardiac" AND "arrest”) OR "cardiac arrest"). Foi utilizado a sequéncia dos tdpicos
recomendados pelo protocolo PRISMA 2020 (Anexo A) como guia para a presente reviséo
sistematica. Referéncias presentes nos artigos identificados pela estratégia de também foram
procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisao da literatura. Experts

foram contatados, bem como os autores daqueles estudos ainda néo publicados.

4.2 Critérios de Inclusao e Excluséo

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e do tipo coorte retrospectivo. Para este
estudo, parada cardiorrespiratdria durante anestesia peridural foi definida como instabilidade
hemodinamica (hipotensdo grave, bradicardia ou ambas) que resultou em perda de
consciéncia que exigiu reanimacdo com desfibrilacdo, compressdes toracicas e/ou
vasopressores. Foram incluidas todas as paradas cardiacas que ocorreram apds o inicio da
anestesia e antes da transferéncia da unidade de recuperacdo pos-anestésica (URPA) ou para a
unidade de terapia intensiva (UTI). N&o foi estabelecido periodo de tempo para inclusédo dos

estudos.
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4.2.1 Variaveis a Serem Extraidas do Estudos que Compuseram a Amostra

Os dados demogréaficos dos pacientes, incluindo idade, sexo, comorbidades pré-operatorias,
classificacdo ASA e urgéncia da cirurgia, foram registrados. O tipo de bloqueio peridural, a
dose e a baricidade do anestésico local, o nivel dermatomal mais alto alcancado e a
quantidade de sedacéo recebida foram examinados. Foi observada a presenca de instabilidade
hemodinamica antes da parada, como hipotensdo (pressdo arterial sistdlica 80 mm Hg),
bradicardia (frequéncia cardiaca 40 bpm) ou uso de vasopressor dentro de 30 minutos antes da
parada. O momento da parada cardiaca (colocacdo de bloqueio/indugdo anestésica,
manutencdo da anestesia ou SRPA), bem como qualquer evento cirlrgico associado
(sangramento, cimentacdo de componentes articulares), foi registrado. O ritmo do
eletrocardiograma primario registrado no momento da parada (fibrilacdoventricular, assistolia
ou bradicardia grave) e os esforcos de ressuscitagdo (compressdes torécicas, desfibrilagéo,
atropina, epinefrina ou colocacdo de marcapasso) foram examinados. Sobrevida imediata
(ressuscitacdo bem-sucedida permitindo alta da sala de cirurgia), sobrevida médio (alta do

hospital) e a presenca de sequelas de longo prazo relacionadas a parada foram anotadas.

4.3 ldentificacéo e Sele¢édo dos Estudos

Duas duplas de autores, independentes, fizeram a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho
pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos que preenchiam corretamente os
critérios de inclusdo. Prosseguiu-se com a leitura dos artigos, separadamente, por dois autores,
a fim de assegurar os critérios da revisao sistematica. Quaisquer divergéncias entre os autores

foram resolvidas por discusséo e dialogo na presenca de um terceiro autor.

4.4 Extracdo de Dados e Avaliacao de Risco de Viés Metodologico.

Quatro autores coletaram os dados por meio dos critérios de coleta pré-definido. Um quinto
autor, independente, revisou 0s dados extraidos. As caracteristicas dos estudos extraidos
incluiram: data de publicacdo, origem geogréfica, titulo, definicdo do estudo, duracdo da
intervencao, tipo de intervencao, supervisdo, financiamento, entre outras. Registraram-se dados
sobre os participantes de cada trabalho, niUmero de participantes, género, idade, regido de
residéncia (urbano ou rural), uso de medicamentos e comorbidades. Por fim, foram coletados

dados de presséo arterial antes e depois da intervengdo, com as respectivas variancias. A
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qualidade de cada estudo foi avaliada pela Ferramenta STROBE (Anexo B) para a qualidade
dos estudos selecionados, que contém recomendac@es sobre que tipo de informacfes devem
constar no titulo, resumo, introdugdo, métodos, resultados e discussdo dos artigos. Visando
assegurar e realizar a avaliacdo da qualidade metodologica dos ensaios clinicos randomizados
selecionados para essa revisdo sistematica, foi feito a aplicacdo da ferramenta padronizada do
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) e validado no portugués do Brasil.
Essa ferramenta é gratuita e esta disponivel em arquivo digital, nos formatos de checklist e
diagrama no site: http://www.consort-statement.org/. Apos, para a avaliacdo do risco de viés
dos estudos, foi aplicado a ferramenta The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of

bias.



5. RESULTADOS
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Os artigos foram selecionados a partir da base de dados Pubmed/Medline. A partir da aplicacédo

da estratégia de busca, foram encontrados 216 artigos. Houve inclusdo de 2 registros pela

busca manual. Ndo houve registros duplicados e 30 foram retirados pelas ferramentas

automatizadas Mendley e Publish or Perish. A partir da leitura dos titulos, 16 artigos foram

escolhidos a partir da leitura do resumo e 9 foram retirados por suairrelevancia. Assim,

7 foram selecionados para leitura integral, 2 sendo excluidos por ndo se encaixarem nos

critérios de inclusdo e 2 pela insuficiéncia de dados. Por fim foram mantidos5 artigos para

revisao sistematica (Figura 1).

Figura 1: Fluxo de sele¢éo dos estudos

Identificacao

Triagem

Identificac&o dos estudos através de base de dados e registros

Registro identificados através
de base de dados (n =216 )
Registros por busca manual
(n=2)

Registros em triagem (n = 216)

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicados(n = 0)
Assinalados como néo
elegiveis pelas ferramentas
automatizadas (h=30)

y

Publicagbes pesquisadas para
se manterem (n = 16)

Registros excluidos:

Estudos com animais (n =11)
Populag¢éo com idade inferior a
18 anos (n =19)

N&o abordava o tema (n =170)

A4

Incluido

Publicacbes avaliadas para
elegibilidade (n=7)

Publicacdes retiradas
(n=9)

\ 4

’

Novos estudos incluidos na
revisdo (n = 2)

Relatorios de novos estudos
incluidos (n = 0)

|

Total de estudos incluidos na
revisao
(n=5)

Publica¢bes excluidas:
N&o se encaixam nos critérios
de incluséo (n = 2)

Insuficiéncia de dados (n=2)
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As caracteristicas principais dos estudos incluidos na revisdo sistemética estdo relatadas na
Quadro 1. As amostras variam de 120 a 158.083 participantes (n total = 280.284), com a menor
média de idade sendo de 57+20 anos e a maior sendo 66+15. Todos os 5 estudos avaliaram
individuos de ambos os sexos. Quanto as comorbidades, trés artigos ndo reportaram doengas
associadas, um dos artigos avaliou individuos com alto risco cardiovascular e outro individuos
com DAC (doenca arterial coronariana). Um estudo compara a anestesia peridural eespinal como
intervencao principal, dois artigos analisaram além de peridural e espinal também bloqueios
periféricos, intravenosal*!® e bloqueio bulbar®, um estudo analisou as anestesias geral, epidural
lombar/toréacica e espinal, e outro comparou a peridural com intravenosa. A duracdo dos estudos

variou de 3 dias a 20 anos.



Quadro 1: Caracteristicas dos estudos presentes na revisao sistematica. Salvador, Bahia, 2023.

19

TAMANHO MEDIA DA COMORBIDA INTEE\(SENC DURACA
, DA R
AUTORES PAIS ANO AMOSTRA IDADE GENERO DES (ANES)TESI 0
A
Koppetal ®  EUA 2005 10.000 66+15 M/F Sem comorbidades  Peridural e espinal 20 anos
Sobreviventes: Peridural, espinal,
Auroyetal  pranca 1997 103.730 57+20Néo M/F  Sem comorbidades blogueios 5 meses
sobreviventes: 82+7 perlferlcos €
intravenosa
Peridural, espinal,
15 blogueios
Auroy et al Franca 2002 158.083 Néo especificado M/F  Sem comorbidades periféricos, 10 meses
bloqueio peribulbar
eintravenosa
Leslie et al 2,3 3 . Alto risco Peridural, _
16 paise 2013 8.351 Nao especificado M/F cardiovascular espinal e geral 30 dias
S
Pacientes que
receberamperidural:
61.73+6.07
. Peridural e
Faroull7< etal  Egito 017 120 Pacientes que M/F DAC intravenosa 3 dias
receberam
intravenosa:
63.73+5.61

20
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Kopp et al*® avaliou a frequéncia de parada cardiorrespiratoria, bem como a associacdo de
condigBes médicas preexistentes e eventos antes e apos a parada cardiaca durante anestesia
neuroaxial. Todas as paradas cardiacas perioperatorias em pacientes submetidos a cirurgia nao
cardiaca, foram notificadas. Para isso, Kopp et al*® utilizou o banco de dados do Departamento
de Anestesiologia da Clinica Mayo, o qual foi analisado pelo comité de melhoria de
desempenho, composto por anestesiologistas da equipe, residentes, chefes de derpartamento,
enfermeiros anestesistas certificados e enfermeiros da sala de recuperacdo, que se reuniam
mensalmente para analisar todos os incidentes. Como parte desse processo, 0s participantes da
ressuscitacdo foram entrevistados logo apds o evento para garantir a integridade e precisdo das
informacdes. A provavel causa da parada foi determinada logo apds o evento pelo comité e

anotada em seu relatorio.

Dois estudos!*!® analisaram as principais complicacdes relacionadas a anestesia regional
(peridural e espinal), sendo elas: parada cardiaca com necessidade de massagem cardiaca e/ou
epinefrina; insuficiéncia respiratoria aguda com necessidade de intubacdo traqueal e/ou
ventilacdo assistida; convulsdes; lesdo de nervo periférico, definida como déficit sensitivo e/ou
motor com anormalidades clinicas e/ou eletrofisioldgicas sugestivas de sitio periférico da lesaoe
sem evidéncia de lesdo medular; sindrome da cauda equina; paraplegia; complicacdo cerebral;
sindrome meningea e morte. Assim, Auroy et al'* enviou uma solicitacio para 4.927
anestesiologistas, dos quais 736 concordaram em participar. Foram solicitados aos participantes
fornecerem relatérios detalhados de complicacBes graves que ocorreram durante ou apds
anestesia. Os detalhes sobre cada complicacdo foram obtidos por meio de um segundo

questionario.

Auroy et al'® enviou uma solicitagdo para 8.150 anestesiologistas dos quais 487 concordaram
em participar. Aos participantes foi solicitado relatar imediatamente qualquer evento adverso
grave que encontrassem apds a anestesia regional, atraves de ligacdes para o numero que foi
Ihes informado. Uma vez que, no presente estudo, uma observagdo corresponde a um
procedimento anestésico, e, como cada anestesiologista relatou varios procedimentos, as
observacdes ndo sdo independentes do ponto de vista estatistico. Esse fendbmeno corresponde a
um “efeito Cluster”, que leva a um viés no calculo do SD e do valor P. Para corrigir esse viés,
foi utilizado procedimento projetado especificamente para o presente estudo por meio de uma
rotina no S-PLUS 2000.
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Leslie et al'® teve como objetivo determinar se o blogueio neuroaxial estava associado & morte
cardiovascular, infarto do miocardio (IM) nédo fatal e parada cardiaca ndo fatal dentro de 30
dias de randomizagdo em pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca. O protocolo do estudo
POISE foi detalhado em outro lugar e registrado no ClinicalTrials.gov (NCT00182039). A
analise atual ndo foi registrada. Um comité “cego” julgou os resultados cardiovasculares. Os

regimes de dosagem e monitoramento foram descritos em detalhes anteriormente.

Farouk et al'” examinou o efeito da anestesia peridural e intravenosa controlada na ocorréncia
de lesdo cardiaca isquémica no perioperatério de pacientes submetidos a cirurgia de cancer
abdominal de grande porte. Os 120 pacientes foram aleatoriamente alocados em 2 grupos
(grupo da anestesia peridural (PCEA) e grupo da intravenosa (PCIA) ). A analise estatistica foi
realizada em um computador pessoal usando o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versédo 20. A distribuicdo de dados foi testada usando o teste de Kolmogorov-
Smirnov, sendo descritos como media e desvio padrdo. O teste t de Student foi usado para
comparacdo entre dois grupos independentes (PCIA e PCEA). Os dados distorcidos foram
apresentados como mediana (intervalo interquartil) e as diferencas entre os dois grupos foram
comparadas ndo parametricamente usando o teste U de Mann-Whitney. P<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

Leslie et al'® relatou que a maioria dos pacientes que receberam bloqueio neuraxial eram do
sexo masculino. Dois estudos'**® avaliaram a idade dos anestesiologistas, bem como os anos de

experiéncia e 0 nimero de anestesias realizadas por eles no periodo do estudo.

Em trés estudos®®**15 njo foi especificado quais as comorbidades dos pacientes participantes.

No estudo de Leslie et al'®, pacientes com alto risco de complicacdes cardiovasculares foram
randomizados para B-bloqueador (succinato de metoprolol) ou placebo iniciando 2-4 horas
antes da cirurgia e continuando durante os 30 dias do estudo. Os pacientes participantes
precisavam cumprir pelo menos um dos seguintes critérios indicando alta risco de morbidade
cardiovascular: historia de doenga arterial coronariana, doenga vascular periférica, acidente
vascular cerebral, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca congestiva, cirurgia vascular de
grande porte, ou quaisquer trés dos sete critérios (cirurgia intratoracica ou intraperitoneal,
historia de insuficiéncia cardiaca congestiva, ataque isquémico transitorio, diabetes, creatinina
sérica >175 umol/litro, idade >70 anos ou submetidos a cirurgia de emergéncia). Os pacientes
foram excluidos caso preenchessem qualquer um dos seguintes critérios: frequéncia cardiaca
<50 batimentos/min, bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau, asma, ja recebendo um f-
bloqueador e cirurgia de revascularizacdo do miocardio em 5 anos e sem isquemia cardiaca,
procedimentos cirurgicos de baixo risco, em uso de verapamil ou randomizacdo prévia no

estudo®®.
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Trés estudost®41 eram do tipo coorte retrospectivo e dois estudos®’ eram ensaios clinicos
randomizados e comparavam a ocorréncia de parada cardiorrespiratoria/outras complicacGes em
pacientes que recebiam anestesia peridural com pacientes que recebiam outras anestesias. A
ocorréncia de parada cardiorrespiratoria, ascaracteristicas do quadro clinico/classificagdo ASA

dos pacientes e o tipo de cirurgia realizadaestdo apresentados no Quadro 2.
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Quadro 2: Ocorréncia de parada cardiorrespiratoria e caracteristica do quadro clinico do paciente nos estudos selecionados para
revisdo. Salvador, Bahia, 2023

OCORRENCIA DE PARADA

AUTORES CARDIORRESPIRATORIA/COMPLICACOES

CARDIOVASCULARES

CARACTERISTICAS DO QUADRO

CLINICO/CLASSIFICAGCAO ASA

TIPO DE CIRURGIA

Kopp et al
13

(2.9 espinal vs 0.9 peridural per 10,000; P = 0.041).
26 paradas: 20 (77%) espinal, 6 (23%) peridural

12 pacientes = ASA | ou Il; 12 eram
ASA 1l e 2 pacientes = ASA IV ou V.

8 pacientes pararam durante o reparo de fratura de
fémur/artroplastia total do quadril, 8 durante
RTU/cistoscopia e 10 durante cirurgia geral/outros
procedimentos ortopédicos

Auroy et al
14

32 paradas: 26 espinal com 6 fatal, 3 peridural

ASA para sobreviventes vs ndo
sobreviventes foin =13 vs n = 0 para
ASAl;n=5vsn=2para ASAll;n=
2vsn=3paraASAlll;en=1vsn=0
para ASA IV

Nao foi especificado

Artroplastia total do quadril causou mais
complicacdes

Auroy et al
15

56 complicagdes sérias, 11 paradas
cardiorrespiratorias, 3 seguidas de morte. Todas
com anestesia espinal.

3 paradas cardiacas seguidas de 6bito (>
40 min apds injecdo espinhal) em
pacientes idosos (> 80 anos). 1 parada
ocorreu durante um blogueio do plexo
lombar posterior. ASA ndo especificado

Né&o foi especificado

Leslie et al
16

Blogueio neuroaxial foi associado com o aumento
do risco do desfecho priméario: 287 vs 229 sem
blogueio neuroaxial.

Pacientes elegiveis para este estudo se
tivessem idade > 45 anos, com tempo de
internacdo apds cirurgia>24 he
tivessem alto risco cardiovascular.

Cirurgia ndo cardiaca.

Excluiram pacientes submetidos a cirurgia de
crénio ou cabeca e pescoco, para 0s quais o
blogueio neuraxial ndo esta indicado. Também
excluiram para cirurgia torécica e, para peridural
tordcica, outras exclusdes foram feitas para
cirurgia ortopédica

Farouk et
al 17

No grupo PCEA (patient controlled epidural
analgesia) em comparacgdo com o grupo PCIA
(patient controlled intravenous analgesia) mostrou 2
x 4 paradas cardiorrespiratoria ndo fatais,
respectivamente.

Incluidos 120 pacientes adultos, com
gueixa de doenca arterial coronariana
(DAC), classificados como ASA grau Il
ellle NYHA Il e llI,

Cirurgia eletiva de cancer abdominal de grande
porte:

Gastrectomia, cirurgia de Whipple e
esofagectomia distal
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Farouk et al'’ realizou estudo em pacientes com doenca arterial coronariana. Pacientes com
coagulopatia, doenca neuroldgica ativa, distarbios cutdneos no local de inser¢do da peridural e

alergia aos medicamentos estudados foram excluidos do estudo®’.

Kopp et al*® relatou que a frequéncia geral de parada cardiaca durante a anestesia neuraxial em
1988-2002 foi de 1,8 por 10.000 pacientes, com paradas mais frequentes em pacientes que
receberam anestesia espinal versus peridural (2,9 vs 0,9 por 10.000; P = 0,041). O artigo traz
que a frequéncia geral diminuiu ao longo do tempo de 3,3 por 10.000 em 1988-1992 para 1,0
por 10.000 em 1998-2002.

Auroy et al** também mostrou que a incidéncia de parada cardiaca foi significativamente
maior com anestesia espinal (6,4 +/- 1,2 por 10.000 pacientes) do que com anestesia peridural
e blogueios de nervos periféricos combinados (1,0 +/- 0,4 por 10.000 pacientes; P < 0,05. Foram
realizadas 103.730 anestesias regionais durante o periodo de estudo de 5 meses. Isso incluiu
40.640 anestésicos espinhais, 30.413 anestésicos epidurais, 21.278 bloqueios de nervos

periféricos e 11.229 anestésicos regionais intravenosos.

Auroy et al®® realizou 35.439 anestesias espinais e 5.561 anestesias peridurais, registrando
paradas cardiorrespiratorias apenas com uso de anestesia espinais (11 paradas). As incidéncias
calculadas de complicacBes graves relacionadas ao bloqueio regional sdo inferiores a 5 em
10.000 pacientes neste estudo. A incidéncia de parada cardiaca induzida por anestesia regional
pode ter sido menor do que o encontrado em Auroy e col'*, porém, os testes estatisticos ndo
foram aplicados porque os dados vieram de dois estudos diversos realizados em momentos

diferentes por diversos anestesiologistas.

Leslie et al'® realizou o blogqueio neuroaxial em 3.909 (49%) dos 7.925 pacientes que foram
incluidos na anélise. O bloqueio neuroaxial foi associado a um risco aumentado do desfecho
primario (morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal e parada cardiaca ndo fatal) (OR,
1,24; 95% IC (intervalo de confianca), 1,02-1,49; P=0,03) e lesdo miocérdica (OR, 1,32; 95%
IC, 1,07-1,63; P=0,01), mas ndo AVC (OR, 0,76; 95% IC, 0,44-1,34; P=0,35) ou morte (OR,
0,87; 95% IC, 0,65-1,17; P=0,37). Espinal obteve 6,9% para o desfecho primario, enquanto
epidural 3,1%.



Quadro 3: Avaliacao do Risco de Viés pelo Checklist CONSORT

Leslie et al 16 Farouk et al ¥/

Iltem 1

1A

1B

Iltem 2

2A

2B

Item 3

3A

3B

Iltem 4

4A

4B

Item 5
ltem 6

6A
6B

ltem 7

7A

7B NA NA

Iltem 8

8A

8B

Item 9

Item 10

ltem 11

11A

11B NA NA

ltem 12

12A

12B

ltem 13

13A

13B

ltem 14

14A

14B

Iltem 15

Item 16

ltem 17

17A

17B

ltem 18

Item 19

Iltem 20

ltem 21

Item 22

ltem 23

Item 24

Item 25

Total

Legenda;
Pontuou
@ Néo pontuou




NA- Né&o
aplicavel

27
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Figura 2: Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens essenciais da
iniciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)

Tépico Item Kopp e Auroy e Auroy e Leslie e Farouk e
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Fontes de ) 8
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Tamanho do estudo 10
Variaveis quantitativas 11
Métodos estatisticos 12
RESULTADOS
Participantes 13
Dados descritivos 14
Desfecho 15
Resultados principais 16
Outras analises 17
DISCUSSAO
Resultados principais 18
LimitacGes 19
Interpretacdo 20
Generalizacéo 21
OUTRAS
INFORMACOES
Financiamento 22

@ item integralmente atendido pelo artigo
Item parcialmente atendido pelo artigo
O Nao ficou claro o cumprimento do item pelo artigo
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Farouk et al'” mostrou que o grupo de pacientes que receberam anestesia intravenosa, 4(6,67%)
tiveram uma parada cardiaca néo fatal enquanto no grupo que recebeu anestesia peridural foram
2 (3,33%) pacientes. Também foram registradas outras complicacbes como lesdo miocérdica,
arritmia ventricular e atrial, angina, insuficiéncia cardiaca, pneumonia, embolia pulmonar e
trombose venosa profunda. Todas essas complicacdes foram mais prevalentes em pacientes que

receberam anestesia intravenosal’.

Trés artigos*>14*° relataram que alguns fatores que ndo pertenciam a anestesia regional podiam
estar relacionados ao desfecho fatal apOs parada cardiorrespiratria, assim como a maior
incidéncia de parada durante anestesia espinal. Esses fatores sdo: idade avancada, ASA (ou
doenca preexistente), tempo ap6s injecdo, trauma cirargico, perda de sangue e tipo de cirurgia,

como artroplastia de quadril.

Dois artigos'*®® afirmaram que todas as paradas cardiorrespiratorias registradas foram
precedidas de bradicardia. Kopp et al*® relatou que 12 dos 26 pacientes que pararam, tiveram
uma mudanc¢a documentada do estado mental ou reclamaram de nausea (n=4), falta de ar ou
inquietacdo (n=4), formigamento nos dedos (n=1) e tontura (n=1), antes da parada
cardiorrespiratoria. Leslie et al'® associou um aumento do nimero de hipotensdo a anestesia
neuroaxial, se comparada as outras analisadas no estudo. Além disso, o desfecho primario, lesdo
miocardica e hipotensdo clinicamente significativa foram mais comumente associados a
anestesia geral combinada com peridural toracica do que com anestesia geral isolada®®. Farouket
al'’ registrou reducéo significativa da PAM (pressdo arterial média) e da frequéncia cardiacano
intraoperatdrio no grupo que recebeu anestesia peridural em compara¢do ao grupo que recebeu
intravenosa na maioria dos momentos medidos, enquanto ndo houve reducdo significativa da

PAM e da frequéncia cardiaca no p6s-operatério no segundo e terceiro dias.

Trés artigos'*1>1" mencionaram utilizar lidocaina ou bupivacaina como drogas escolhidas paraas
anestesias. Dois artigos'#'® associaram maior complicacdes neuroldgicas com a lidocaina
quando comparada a bupivacaina. No entanto, quanto a sua relagio com parada

cardiorrespiratoria, ndo mencionaram diferenca entre as drogas.

Por fim, quanto & qualidade dos estudos selecionados, o estudo de Kopp et al'® obteve melhor
desempenho, cumprindo 21 dos 22 itens propostos pelo STROBE: dezessete itens cumpridos

integralmente e quatro itens cumpridos parcialmente (Figura 2).
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6. DISCUSSAO

O objetivo da presente revisdo foi analisar a associacdo entre anestesia peridural e parada
cardiorrespiratoria durante procedimentos cirdrgicos. Obteve-se a amostra total de 280.284
pessoas submetidas a procedimentos cirirgicos, separando e comparando 0s pacientes com
comorbidades cardiovasculares prévias ao restante da populacdo geral submetida a diversos
tipos de cirurgias. Quatro estudos!®41516 associaram blogqueio neuroaxial com parada
cardiorrespiratoria. Esta complicacdo foi mais prevalente quando se utilizou anestesia espinal,
em relagdo a peridural. Farouk et al'’ associou anestesia peridural com a intravenosa na qual
foi observada uma reducao significativa da pressao arterial média intraoperatoria e frequéncia

cardiaca no grupo que recebeu anestesia peridural.

Trés estudos®'*15 realizaram ensaios clinicos randomizados em populagbes sem
comorbidades, enquanto dois estudos analisaram populagdes de alto risco cardiovascular'® e
com DAC?’. Dessa forma, foi comprovado no presente estudo que a idade mais avangada dos
pacientes, assim como a classificagdo ASA alta estiveram relacionadas com o desfecho parada
cardiorrespiratoria durante as anestesias. Além disso, Leslie et al'® observou a prevaléncia de
hipotensdo naqueles que receberam anestesia neuroaxial, em relacdo as outras anestesias
analisadas. Farouk et al'’ também associou anestesia peridural a um aumento de casos de
reducio da PAM, juntamente com bradicardia. Dois artigos***® registraram bradicardia prévia,

nos pacientes que pararam.

Esse fato pode estar associado ao bloqueio das fibras simpaticas, induzido pela anestesia
peridural, ocorrendo uma significativa diminui¢do do retorno venoso ao coragdo gerando, como
consequéncia, uma bradicardia induzida'®!!. No entanto, Farouk et al'’ observou que houve
uma importante reducdo dos eventos cardiacos adversos gerais (lesdo miocéardica, arritmias,
angina, insuficiéncia cardiaca e parada cardiaca ndo fatal) no grupo que recebeu anestesia
peridural em comparacgao ao grupo que recebeu anestesia intravenosa. Outrossim, na presente
revisao sistematica foi observado que a frequéncia de parada cardiorrespiratdria em anestesia
espinal € maior do que na anestesia peridural. Dessa forma, percebe-se que, se comparada as
outras anestesias, a anestesia peridural apresentou menores complicacdes cardiovasculares no
perioperatorio. O presente resultado se contrapée com o estudo de Huo T et al®* no qual
mostrou que em 35,698 anestesias epidurais realizadas, observou-se 0 paradas
cardiorrespiratdrias no periodo do estudo. Ainda, no mesmo estudo é concluido que esforcos
incluindo monitoramento cuidadoso e técnica habil devem ser feitos para diminuir essas
complicagdes durante todo o periodo perioperatério. Isso mostra que a experiéncia do
anestesista pode influenciar no nimero de complicagGes geradas pela anestesia®®.
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Com relagdo as cirurgias realizadas, Kopp et al'® relatou que cirurgia geral/outros
procedimentos ortopédicos ocasionaram maior nimero de paradas cardiorrespiratorias,
enquanto Auroy et al** observou mais complicagdes em artoplastia total de quadril. Nesse
mesmo estudo, também, foi analisado a idade dos anestesistas participantes, na qual nédo foi
observada diferenca na média da idade dos profissionais que tiveram ou ndo complicacdes em
seus procedimentos (45 +7 anos em ambos os grupos). Contrapondo esse estudo, Auroy et al
15 observou que a média da idade dos profissionais que relataram pelo menos uma complicagéo
em seus procedimentos foi menor do que aqueles que néo relataram complica¢Ges durante o
periodo do estudo (45 £ 5 anos no grupo que relatou complicacfes e 47 £ 6 anos no que ndo

relatou complicaces).

Outro estudo??, publicado em 2020 analisou apenas a populacdo gestante. Hsieh et al?? teve
como objetivo verificar a associagdo entre raca e complicacbes em parturientes submetidas a
cesariana com anestesia epidural. Observou-se que de um total de 87.076 parturientes, 9 tiveram
parada cardiorrespiratdria/fibrilacdo ventricular sob uso de anestesia peridural. Além disso, o
estudo revelou que mulheres afroamericanas tiveram uma porcentagem ligeiramente maior de

parada cardiorrespiratoria/fibrilagdo ventricular em comparagao as outras ragas.

Por fim, percebeu-se que a incidéncia de parada cardiorrespiratoria foi maior em pacientes que
receberam espinal em comparacédo a anestesia peridural, e, naqueles pacientes que apresentaram
parada cardiorrespiratoria submetidos a técnica neuraxial, 0s agentes anestésicos contribuiram
com 54% das paradas. No entanto, a frequéncia de parada cardiaca devido a anestesia
neuroaxial em geral ainda ¢ muito baixo, variando de 1,5 a 6,4 por 10.000 casos®.

Como limitagdes da presente revisdo sistematica se tem que dois’™>!® desses estudos n&o
especificaram a classificagdo ASA dos pacientes elegiveis para as cirurgias. Ademais, apenas
Kopp et al*® tiveram uma maior casuistica de pacientes. Ainda, dos 5 estudos escolhidos
trés'1516 n3o especificaram a idade dos pacientes incluidos e dois***® ndo mencionaram as

cirurgias realizadas durante o periodo do estudo.
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7. CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica demonstrou que em relacdo a taxa de parada cardiorrespiratéria, a
anestesia peridural foi a que teve menor incidéncia de paradas e de outras complicacdes peri e
pos operatorias, com relacdo as outras anestesias. Mostrou-se, também, que o tipo de cirurgia
que mais gerou complicacdes foram as ortopédicas. Além disso, foi verificado que quanto maior
a idade e a classificacdo ASA do paciente, maiores sdo 0s riscos relacionados a complicac6es
perioperatorias.

Portanto, os resultados e informacgdes encontrados na presente revisdo sisteméatica permitem
que os médicos anestesiologistas e cirurgibes, possam, a partir da comparacao entre vantagens
e desvantagens, e analisando a frequéncia de paradas cardiorrespiratorias em cada situacéo,
utilizar a técnica anestésica mais adequada a depender do caso clinico do paciente e do consenso
entre 0 médico e o paciente para o seu melhor tratamento. Ainda, propde-se a realizagdo de um
novo estudo com baixo risco de viés, niveis de expertise dos anestesiologistas e analises dos
subgrupos, para que assim obtenham-se resultados mais robustos e atualizados quanto as

consequéncias a curto e longo prazos da anestesia peridural em procedimentos cirirgicos.
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ANEXOS

ANEXO A - PROTOCOLO PRISMA 2020/2021.
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ANEXO B - Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)

Modifications to the original STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology (STROBE) statement checklist for the STROBE-Vet statement.

Item STROBE recommendation STROBE-Vet recommendation
TITLE and | (a) Indicate the study’s design with a commonly used | (a) Indicate that the study was an observational study and, if applicable, use a common study
ABSTRACT term in the title or the abstract design term 1
(b) Provide in the abstract an informative and balanced | (b) Indicate why the study was conducted, the design, the results, the limitations, and the
summary of what was done and what was found relevance of the findings
INTRODUCTION
Background/ 2 Explain the scientific background and rationale for the | Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported
tionale ion being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified | (a) State specific objectives, including any primary or secondary prespecified hypotheses or
hypotheses their absence
(b) Ensure that the level of organization®is clear for each objective and h\'E)lhcsis
METHODS
Study design Present key elements of study design early in the paper Present key elements of study design early in the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, | (a) Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
including periods of recruitment, exposure, follow-up, | exposure, follow-up, and data collection
and data collection
(b) If applicable, include information at each level of organization
Participnn!s‘ 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the | (a) Describe the eligibility criteria for the owners/managers and for the animals, at each
sources and methods of selection of participants. relevant level of organization
Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of case ascertainment and control
selection. Give the rationale for the choice of cases and
controls
Cross-sectional study—Give the eligibility critenia, and
the sources and methods of selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching | (b) Describe the sources and methods of selection for the owners/managers and for the
criteria and number of exposed and unexposed animals, at each relevant level of organization
Case-control  study—For matched studies, give
matching criteria and the number of controls per case
(c) Describe the method of follow-ug
d) For matched studies. describe matching criteria and the number of matched individuals
per subject (e.g. wbcr of control
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, | (a) Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
potential confounders, and effect modifiers. Give | modifiers. If applicable, give diagnostic criteria
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ANEXO C - Checklist CONSORT

B‘:ﬂ: CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*
Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract

1a  Identification as a randomised frisl in the title
16 Structured summary of trial design, metheds, resulfs, and conclusions (for specifc guidance see CONSORT tor anstracts|

Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanstion of rationsle
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio
3b  Important changes to methods sfter trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons
Participants 4a  Eligibility criteria for participants
4b  Settings and locations where the data were collected
Interventions 5  The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actuslly sdministered
Qutcomes B8a  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they

were assessed
8b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a  How sample size was determined
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Randomisation:
Sequence 8a  Method used to generate the random sllocstion sequence
generation 8b  Type of randomisation; detsils of any restriction (such as blocking and block size)
Allocation a Mechanism usad to implement the random sllocation sequence (such as sequentially numbered containers).
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechsanism

Implementation 10 Who genersted the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions
Blinding 11a If done, who was blinded sfter assignment to interventions (for example, participants, care providers, those

CONSORT 2070 checkis! Fage 1

assessing outcomes) and how
11b  If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods  12a  Statistical metheds used to compare groups for primary and secondary outcomes
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup snalyses and adjusted analyses

Results
Participant flow (a 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment. and
diagram is strongly were anslysed for the primary cutcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions sfter randomisation, together with reasons
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up
14b  Why the trial ended or was stopped
Baseline data 15  Atable showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

Numbers analysed 168  For each group, number of participants (denominator) included in each ansalysis and whether the analysis was
by original assigned groups
Qutcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
estimation precision (such as 85% confidence interval)
17t For binary outcomes, presentation of both sbsolute and relstive effect sizes is recommended
Ancillary analyses 18  Results of any other analyses performed, including subgroup snalyses and adjusted anslyses, distinguishing
pre-specified from exploratory

Harms 18 All important harms or unintended effects in each group for soectic guidance see CONSORT for harms)

Discussion

Limitations 20  Trial imitstions, addressing sources of potentizl bias, imprecision. and, if relevant, multiplicity of analyses
Generslisability 21 Generalisability (external validity. applicability) of the trial findings

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms. and considering other relevant evidence

Other information

Registration 23  Registration number and name of trial registry
Protocol 24  Where the full trial protocol can be accessad, if available
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs). role of funders

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clanfications on 21l the items. If relevant, we also
racommend reading CONSORT ions for cluster randomized trials, inferiority and equi e trials, non-pharmacological treatments, herbal i lons, and ic mals.
Additional extenzions are forthcoming: for thoze and for up to date references relevant to this checklist, s22 www.consort-statement org.

CONSORT 2070 checkist
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ANEXO D - Diagrama CONSORT
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