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Parada cardiaca e mortalidade no periodo perioperatério e também parada cardiaca e
mortalidade por fator anestésico em um pais em desenvolvimento: revisao sistematica
com metanalise proporcional [tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade
Estadual Paulista; 2020.

Estudos tém mostrado que as incidéncias de parada cardiaca (PC) e de mortalidade
perioperatdrias, assim como as incidéncias de PC e de mortalidade relacionadas a anestesia
(i.e., por fator anestésico), sdo muito mais elevadas nos paises em desenvolvimento do que
nos paises desenvolvidos. Esta revisdao teve como objetivo comparar as incidéncias de PC e
de mortalidade perioperatérias e de PC e de mortalidade relacionadas a anestesia durante
dois periodos, em um pais em desenvolvimento. Uma revisdo sistematica com metandlise
proporcional de estudos observacionais brasileiros durante dois periodos (pré-1990 versus
1990-2019) foi realizada por meio da pesquisa em bases de dados. Os desfechos primarios
foram incidéncia de PC e mortalidade perioperatéria e PC e mortalidade relacionada a
anestesia. Foram incluidos dez estudos, totalizando 551.699 procedimentos anestésicos, 802
PCs perioperatdrias, 134 PCs relacionadas a anestesia, 1.153 6bitos perioperatdrias e 29
Obitos relacionados a anestesia. A incidéncia (por 10.000 anestésicos) de PC perioperatéria
diminuiram de 39,87 (Intervalo de Confianca [IC] 95%: 34,60-45,50) antes da década de 1990
para 20,05 (IC 95%: 10,02-33,48) entre 1990 e 2019 (P < 0,0001); enquanto que ndo houve
diferenca significativa na incidéncia de mortalidade perioperatéria (de 19,25 [IC 95%: 15,64-
23,24] antes da década de 1990 para 29,55 [IC 95%: 17,26-45,08] em 1990-2019; P = 0,198).
Simultaneamente, a incidéncia de PC relacionada a anestesia diminuiu de 14,39 (IC 95%:
11,29-17,86) para 3,90 (IC 95%: 2,93-5,01) (P < 0,0001), enquanto que ndo houve diferenca

significativa na incidéncia de mortalidade relacionada a anestesia (de 1,75 [IC 95%: 0,76-
3,11] a 0,67 [IC 95%: 0,09-1,66]; P = 0,540). Ao comparar as incidéncias pré-1990 a 1990-

2019, esta revisdao demonstra reducao na incidéncia de PC perioperatdria, com uma grande e
consistente diminuicdo na incidéncia de PC relacionada a anestesia; no entanto, ndo houve

diferencas significativas nas incidéncias de mortalidade perioperatdria e de mortalidade

relacionada a anestesia.

Palavras-chave: anestesia; parada cardiaca; mortalidade; revisdo sistematica
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Perioperative and anesthesia-related cardiac arrest and mortality rates in a developing
country: a systematic review with proportion meta-analysis [thesis Ph.D.]. Botucatu

Medical School, Sao Paulo State University; 2020.

Studies have shown that both perioperative and anesthesia-related cardiac arrest (CA) and
mortality rates are much higher in developing countries than in developed countries. This
review aimed to compare perioperative and anesthesia-related CA and mortality rates
during two time periods in a developing country. A systematic review and proportion meta-
analysis of observational Brazilian studies during two time periods (pre-1990 versus 1990-
2019) was conducted by searching the databases. The primary outcomes were perioperative
CA and mortality rates and anesthesia-related CA and mortality rates. Ten studies including
551,699 anesthetic procedures, 802 perioperative CAs, 134 anesthesia-related CAs, 1,153
perioperative deaths and 29 anesthesia-related deaths were included. Rerioperative CA rates
(per 10,000 anesthetics) decreased from 39.87 (95% Confidence Interval [Cl]: 34.60-45.50)
before 1990 to 20.05 (95% Cl: 10.02-33.48) in 1990-2019 (P 0.0001), while the perioperative
mortality rate did not vary (from 19.25 [95% Cl: 15.64-23.24] before 1990s to 29.55 [95% Cl:
17.26-45.08] in 1990-2019; P = 0.198). Simultaneously, the anesthesia-related CA rate
decreased from 14.39 (95% Cl: 11.29-17.86) to 3.90 (95% Cl: 2.93-5.01) (P < 0.0001), while
there was no significant different in the anesthesia-related mortality rate (from 1.75 [95% CI:
0.76-3.11] to 0.67 [95% CI: 0.09-1.66]; P = 0.540). By comparing pre-1990 to 1990-2019
rates, this review demonstrates a reduction in perioperative CA rate, with a large and
consistent decrease in anesthesia-related CA rate; however, there were no significant

differences in perioperative and anesthesia-related mortality rates.

Keywords: anesthesia; cardiac arrest; mortality; systematic review
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O volume cirdrgico mundial estd aumentando, particularmente em paises em
desenvolvimento (Weiser et al., 2016). Estima-se que tenham sido realizadas 312,9 milhGes
de cirurgias no mundo no ano de 2012, no ultimo levantamento realizado pela Organizacdo
Mundial de Saude, o que equivale a 1 procedimento cirurgico para cada 22 pessoas, por ano
(Weiser et al., 2016). A seguranca e a qualidade do cuidado cirurgico, assim como o manejo
da anestesia, continuam precadrios em muitas regidoes, e a avaliacdo dos desfechos ndo é
priorizada nos paises em desenvolvimento (Weiser et al., 2016).

De 2008 a 2016 foram realizados 37,6 milhdes de procedimentos cirdrgicos no Brasil
por meio do Sistema Unico de Saude (SUS); uma média de 4,15 milhdes de cirurgias por ano,
aproximadamente (Covre et al., 2019). Isso significou um aumento de 9,16% do volume
cirdrgico no pais nesse periodo, menor do que o aumento mundial (Covre et al., 2019).
Aproximadamente, 15 milhdes de cirurgias sdo realizadas por ano em paises desenvolvidos
da América do Norte e 39 milhdes na Europa, enquanto que apenas 4,15 milhdes sdo
realizadas no Brasil (Covre et al., 2019). Estes achados sugerem que o investimento publico
no sistema de saude permanece inaceitavelmente baixo, e menor do que os padroes
internacionais (Meara et al.,, 2015; Covre et al., 2019). O investimento inadequado,
principalmente no acesso da populacdo a cirurgia e a anestesia segura, pode afetar
diretamente a ocorréncia de eventos adversos no periodo perioperatoério.

Entre as complicacGes perioperatérias, a parada cardiaca (PC) é um dos piores
eventos, podendo resultar em sequelas, perda de funcdao e morte. As incidéncias de PC e de
mortalidade perioperatérias podem ser usadas para explorar as diferencas entre servicos

gue realizam procedimentos cirdrgicos e anestésicos em diferentes centros e servem como
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indicadores de qualidade para promover melhorias na seguranca do paciente e diminuir
desfechos desfavoraveis (Watters et al., 2014; Hinkelbein et al., 2017).

A Austrdlia, um dos paises pioneiros a ter um sistema de dados robusto sobre
eventos adversos perioperatdrios, fundou em 1987 a Australian Patient Safety Foundation.
Esta instituicdo realizou, com 90 hospitais participantes, o estudo AIMS (Australian Incident
Monitoring Study), com o relato voluntario dos incidentes por meio de questiondrio padrao
(Webb et al., 1993). Em regides da Austrdlia, hoje em dia, muitos hospitais tém reunides
para discussdao desses eventos adversos, sobre os erros do sistema, e como ele pode ser
melhorado (Webb et al., 1993). Na Australia como um todo, esse sistema funciona como
uma fotografia da pratica clinica no pais, e como estdo lidando com os eventos adversos no
perioperatério (Webb et al., 1993), ja que deficiéncias de performance humanas (Leape LL.,
1994; Reason J., 1995) estdo relacionadas a mais da metade dos eventos adversos
perioperatérios, comumente associados a erro cognitivo na execucdo do cuidado (problemas
de planejamento, de execucdo, violacdo de regras, erros de comunicacdo) (Suliburk et al.,
2019).

Estudo sobre a pratica anestésica em Uganda, pais em desenvolvimento com baixo
indice de Desenvolvimento Humano, relata a escassez de recursos que deveriam ser
considerados direitos humanos basicos, como agua corrente, nunca disponivel em 8% das
instalagdes hospitalares, sempre presente em apenas 56% das instalagdes; rede de oxigénio
sempre disponivel em 63% das instalagdes, nunca disponivel em 10%; apenas 36% dos
anestesistas trabalhavam em locais onde havia equipe treinada para reparo de
equipamentos (Hodges et al., 2007). No Reino Unido, nessa época, para 60 milhdes de

habitantes havia aproximadamente 12.000 médicos anestesistas, enquanto que na mesma
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época, em Uganda, para uma populacdo de 27 milhdes, havia apenas 13 anestesistas
formados e 330 técnicos em anestesia, muitas vezes treinados apenas em servi¢o (Hodges et
al., 2007). O oximetro de pulso transformou a seguranca em anestesia no Reino Unido
(Thompson & Mahajan, 2006), e é considerado monitorizagdo essencial em anestesia. Em
Uganda, oximetros de pulso raramente estdao disponiveis para os pacientes na pratica clinica
do dia a dia (Hodges et al., 2007).

Entretanto, nem toda a Africa Subsaariana é assim. Em 2010, foi publicado um
estudo sobre a experiéncia dos Médicos Sem Fronteiras em 13 paises em desenvolvimento,
com alguns programas com mortalidade relacionada a anestesia igual a zero, muito préxima
a de paises desenvolvidos (Chu et al., 2010; Bainbridge et al., 2012). O que se destacou foi a
presenca de equipes treinadas, disponibilidade de recursos minimos, como agua limpa,
eletricidade, unidades de esterilizacao, salas de operacgdo, unidades de recuperacao poés-
anestésica, banco de sangue, anestésicos, analgésicos e antibidticos, protocolos de
seguranca do paciente simples e bem estabelecidos (Chu et al., 2010).

O Brasil é um pais em desenvolvimento que, com o passar dos anos, apresentou
grande dificuldade em oferecer servico de salude de qualidade para a sua populacdo. Na
década de 1980, enquanto a incidéncia de PC perioperatéria no mundo variou de 1 a 18 por
10.000 anestesias (Tiret et al.,1986; Cohen et al.,1986; Chopra et al., 1990; Aubas et al.,
1991; Keenan & Boyan, 1991), no Brasil a incidéncia era de 39 por 10.000 anestesias,
segundo o pioneiro estudo realizado na Universidade de Sdo Paulo por Ruiz Neto e Amaral
(1986). Nos EUA, que apresentaram a menor incidéncia entre os estudos neste periodo, ja se
dava a devida importancia a melhorias na monitorizacdo perioperatédria; foi introduzido o

uso de oximetria de pulso e de capnografia na pratica clinica, e ja havia o conceito da
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importancia de se reportarem eventos adversos, a fim de se tomarem providéncias para a
reducdo da incidéncia de PC perioperatdria (Keenan & Boyan, 1991). No Brasil, apenas em
1993 foi regularizado, por meio da resolu¢do do CFM n2 1.363/1993, o uso desses mesmos
dispositivos de monitorizagdo no centro cirdrgico (CFM 1.363/93).

Duas revisGes sistemdticas com metanadlise de estudos mundiais mostraram que as
incidéncias de PC e de mortalidade perioperatdrias e de PC e mortalidade relacionadas a
anestesia (i.e, por fator anestésico) foram muito maiores em paises em desenvolvimento do
gue em paises desenvolvidos (Bainbridge et al., 2012; Koga et al., 2015). Revisdo de estudos
conduzida no Brasil concluiu que houve uma redugao na incidéncia de PC perioperatéria nos
ultimos 25 anos, semelhante a tendéncia mundial (Vane et al., 2016).

Frente ao exposto, a hipdtese deste estudo foi de que as incidéncias de PC e de
mortalidade no periodo perioperatério e as incidéncias de PC e mortalidade relacionadas a

anestesia diminuiram com o passar dos anos.
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2 Objetivo
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Esta revisdo sistematica visou comparar as incidéncias de PC e de mortalidade no
periodo perioperatério e também de PC e mortalidade relacionadas a anestesia, durante

dois periodos de tempo, em estudos brasileiros.

OBIJETIVO
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Esta revisdao sistemdtica com metanadlise adere ao Meta-analysis Of Observational
Studies in Epidemiology (MOOSE) (Stroup et al., 2000; Apéndice A) e ao Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-analysis (PRISMA) (Moher et al., 2009). O protocolo
para esta metanalise proporcional estd registrado em registro publico (PROSPERO
CRD42019141158). Esta metanalise ndo precisou de aprovacdo do Comité de Etica em

Pesquisa, por se tratar de uma revisdo sistematica da literatura.

3.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada busca na literatura médica para identificar todos os estudos
observacionais brasileiros que reportam incidéncia de PC e de mortalidade perioperatodrias
e/ou PC e mortalidade relacionadas a anestesia. Procuramos nas bases de dados Medline
(via PubMed), Embase, Latin America and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), e
Scientific Library on Line (SciELO), até 13 de margo de 2019. A busca foi conduzida utilizando-
se termos indexados no MESH e as variantes para an(a)esthesia e cardiac arrest e mortality,
assim como exaustiva lista de sinGbnimos. A estratégia de busca foi adaptada para cada base
de dados, a fim de localizar estudos relacionados (Apéndice B). Trés revisores, de forma
independente (LGB, MPM e JRCB), realizaram a selecdo inicial de titulos e resumos dos
estudos com conteudos relevantes. Os estudos relevantes foram revisados em sua
totalidade por dois revisores independentes (LGB e MPM). Esses revisores também
revisaram as referéncias dos estudos selecionados e adicionaram outros estudos relevantes

no fluxograma.

METODOLOGIA
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3.2 CRITERIO DE SELECAO

Foram incluidos estudos que preencheram os seguintes critérios: (1) estudos
observacionais; e (2) desfechos que foram PC e/ou mortalidade perioperatéria ou PC
e/ou mortalidade relacionadas a anestesia até 48 horas de pds-operatério. Foram
excluidos estudos que preencheram os seguintes critérios: (1) estudos especificos de
uma faixa etaria (e.g., paciente geriatrico); (2) estudos que incluiram apenas uma
técnica anestésica especifica (e.g., anestesia subaracnoidea); (3) estudos que incluiram
um tipo de cirurgia especifico (e.g., cirurgia cardiaca); (4) estudos que incluiram
pacientes com classificacgdo do estado fisico segundo a American Society of
Anesthesiologists (ASA) especifica (e.g., somente pacientes com ASA 1); e (5) estudos
gue incluiram menos de 3.000 pacientes, ja que é necessario um niumero minimo para
o cdlculo da incidéncia de evento raro (< 1 por 1.000 anestesias), de acordo com a

regra de aproximacao da amostra simples (Eypasch et al., 1995).

3.3 DEFINIGOES DE DESFECHO

Desfechos primarios foram PC (fatal e ndo-fatal) e mortalidade perioperatéria (sem
especificidade do fator desencadeante: condicdo do paciente, cirurgia ou anestesia) e de PC
e de mortalidade relacionadas a anestesia. O desfecho secundario foi PC e mortalidade
relacionada totalmente a anestesia, definido como eventos atribuidos unicamente a
anestesia (e.g., depressdo ventilatdria levando a PC hipoxémica apds inducdo anestésica em

paciente estdvel sem comorbidades). Todas as PCs e mortalidades perioperatdrias,
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relacionadas a anestesia ou relacionadas totalmente a anestesia, foram definidas pelos

autores de cada estudo e nao pelos autores desta revisao.

3.4 EXTRAGCAO DE DADOS

Utilizou-se um formuldrio padrdo para extrair os dados dos estudos incluidos
(Quadro 1). Dois autores (LGB e MPM) identificaram independentemente os artigos incluidos
na revisdo. Qualquer discordancia foi resolvida por um terceiro revisor (JRCB). Quando mais
de um estudo foi publicado com a mesma populacdo, os dados considerados foram os do
estudo mais recente e/ou mais completo.

Quadro 1. Formuldrio utilizado para extra¢do de dados dos estudos incluidos

Autor(es) e ano da publicacao

Fonte de dados

Periodo de recrutamento

Mediana do recrutamento

Periodo de tempo de ocorréncia dos eventos

Numero total de pacientes

Numero de pacientes com PC perioperatoria

Numero de pacientes com PC relacionada a anestesia

Numero de pacientes com PC totalmente relacionada a anestesia

Numero de pacientes com mortalidade perioperatéria

Numero de pacientes com mortalidade relacionada a anestesia

Numero de pacientes com mortalidade totalmente relacionada a anestesia

Exclusdo de pacientes

PC: parada cardiaca

METODOLOGIA
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3.5  ANALISE ESTATISTICA

Utilizando o software StatsDirect (StatsDirect Ltd., Altrincham, Cheshire, Reino
Unido), a transformacdo de Freeman-Tukey e o modelo de efeito randémico foram aplicados
para calcular o peso das incidéncias de todos os estudos incluidos na metanalise
proporcional (DerSimonian et al., 1986; Gurgel et al., 2014). Para o propdsito deste estudo,
os dados foram dicotomizados em dois periodos de tempo. Método similar foi utilizado em
trés revises sistematicas prévias: duas em PC perioperatdria (Koga et al., 2015; Braghiroli et
al., 2017) e uma em PC e mortalidade perioperatdria (Bainbridge et al., 2012). A
estratificacdo foi baseada em novos dispositivos de monitorizacdo para oxigenagao e
ventilacdo, equipamentos de anestesia com ventiladores mais modernos, novos farmacos
anestésicos, dispositivos supragloticos, protocolos de seguranca em anestesia e cirurgia,
avangos no manejo da dor pds-operatdria, aumento no numero de leitos de recuperagao
pos-anestésica e leitos de Unidade de Terapia Intensiva, que surgiram no final da década de
80 em paises desenvolvidos e logo depois em paises em desenvolvimento (Cooper & Gaba,
2002; Eichhorn, 2013).

Foi realizada a analise de sensibilidade para definir o ano de corte (de 1988 a 1992)
entre os dois periodos de tempo estudados. Os estudos foram alocados em um destes dois
periodos de tempo, com base na mediana de intervalo de recrutamento dos pacientes
estudados (Bainbridge et al., 2012; Koga et al., 2015; Braghiroli et al., 2017). A incidéncia foi
definida como o nimero de PC ou ébito por 10.000 anestesias, pois a PC e/ou o ébito
perioperatério sdo eventos raros. Os dados foram reportados com intervalo de confianca (IC)

de 95%. Para comparar diferencas na proporcdo de eventos, foi realizado um modelo com
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distribuicao binomial ajustado para superdispersdo usando o software SAS para Windows', v.
9.4 (SAS Institute, Cary, NC, Estados Unidos). Utilizou-se o I estatistico para quantificar a
heterogeneidade entre os estudos (Higgins et al., 2003); ou seja, valores acima de 40%
sugerem heterogeneidade significante entre os estudos (Choi et al., 2017). Um valor de P <

0,05 foi considerado significante.
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4.1  SELEGAO DOS ESTUDOS

A busca na literatura identificou 14.761 artigos potencialmente elegiveis. Apds revisao
dos titulos e resumos, foram excluidos 5.405 artigos duplicados e 9.342 estudos por falta de
relevancia. Foram selecionados 14 artigos na integra potencialmente relevantes para revisao
detalhada. Destes, dez estudos preencheram os critérios de inclusdo, incluindo cinco estudos
sobre PC perioperatdria, quatro estudos sobre PC relacionada a anestesia, oito estudos
reportando mortalidade perioperatdria, e sete estudos reportando mortalidade relacionada a

anestesia (Figura 1).

14.761 ctagdes encontradas nas bases de dados
0 citacdes atraves de referéncias

14.747 artigos excluidos
5.405 duplicatas
9.342 pelos critérios de exclusio

L A

r

14 artigos ncluidos para revisdo em texto completo

4 estudos excluidos
3 resumos publicados em penodicos
1 estudo com dados parciais de estudo completo

10 estudos mchudos
5% pstudos de PC perioperatona
4* estucos de PC relacionada a anestesia
8* estudos de mortalidade penioperatona
7* estudos de mortalidade relacionada a anestesia

PC: parada cardiaca; *alguns estudos foram utilizados em mais de uma categoria

Figura 1. Fluxograma para sele¢do dos artigos.
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

O artigo mais antigo incluido data de 1986, e o mais recente foi publicado em
2018. Os estudos incluiram 551.699 procedimentos anestésicos com 802 PC
perioperatérias, 134 PC relacionadas a anestesia, 1.153 6bitos perioperatdrios e 29
Obitos relacionados a anestesia. As caracteristicas e os desenhos dos estudos estdo

representados nas tabelas 1 e 2.
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Tabela 1. Descri¢do dos estudos sobre parada cardiaca

Investigadores e ano de publicagdo Fonte de dados, periodo do Periodo de tempo de PC perioperatéria PCrelacionadaa PC totalmente relacionada a

estudo, mediana do
recrutamento

ocorréncia da PC

Exclusdo

Pacientes

(n)

(n)

anestesia anestesia

(n) (n)

Ruiz Neto & Amaral, 1986

Braz et al., 1999

Braz et al., 2006

Sebbag et al., 2013

Toledo et al., 2013

Carlucci et al., 2014

Hospital universitario terciario
Registros médicos
1982-1984
1983

Hospital universitario tercidrio
Base de dados
1988-1996
1992

Hospital universitario tercidrio
Base de dados
1996-2005
2001

Hospital universitario terciario
Base de dados
2007
2007

Hospital universitario terciario
Base de dados
2007-2009
2008

Hospital universitario terciario
Base de dados
1996-2009

2003

SO

SO e SRPA

SO e SRPA

SO

SO

SO e SRPA

Cirurgia cardiaca

Cirurgia cardiaca

Cirurgia cardiaca
<18 anos

51.422

58.553

53.718

40.379

81.587

90.909

205

184

52

81

280

74 36

21

18 10

21 0

PC: parada cardiaca; SO: sala de operagdo; SRPA: sala de recuperagdo pds-anestesia
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Investigadores Fonte de dados, periodo Periodo de Mortalidade Mortalidade  Mortalidade totalmente
e ano de publicagdao do estudo, mediana do tempo de Exclusdo Pacientes perioperatoria relacionada a relacionada a anestesia
recrutamento ocorréncia de (n) (n) anestesia (n)
mortalidade (n)
Ruiz Neto & Amaral, 1986 Hospital universitario SO Cirurgia cardiaca 51.422 99 9 -
terciario
Registros médicos 1982-
1984
1983
Cicarelli et al., 1998 Hospital universitario Até 24h de pds-  Cirurgia cardiaca 25.926 129 2 2
terciario operatorio
Base de dados
1995
1995
Braz et al., 1999 Hospital universitario SO e SRPA - 58.553 124 5 -
terciario
Base de dados
1988-1996
1992
Chan & Auler Jr, 2002 Hospital universitario Até 24h de pos- - 82.641 424 1 1
terciario operatdrio
Base de dados
1998-1999
1999
Braz et al., 2006 Hospital universitario SO e SRPA - 53.718 6 3

terciario
Base de dados
1996-2005
2001

RESULTADOS



Sebbag et al., 2013

Carlucci et al., 2014

Pignaton et al., 2016

Stefani et al., 2018

Hospital universitario
terciario
Base de dados
2007
2007

Hospital universitario
terciario
Base de dados
1996-2009
2003

Hospital universitario
terciario
Base de dados
2005-2012
2009

Hospital universitario
quaternario
Base de dados
2012-2013

2013

Até 24h de pos-
operatorio

SO e SRPA

SO e SRPA

Até 48h de pos-
operatorio

Cirurgia cardiaca

40.379

90.909

55.002

11.562

32

181

88

76

30

SO: sala de operagdo; SRPA: sala de recuperagdo pds-anestésica; h: horas.

Os graficos de floresta (forest plot) estao representados nas figuras 1 e 2 do Apéndice C. Houve heterogeneidade significante entre

os estudos, com um 12 minimo de 6,5% e maximo de 97,9% para PC e um 12 minimo de 49,1% e maximo de 98,3% para mortalidade

(Tabelas 3 e 4).
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4.3 METANALISE PROPORCIONAL DA INCIDENCIA DE PC

A analise de sensibilidade revelou que nao houve diferenca na incidéncia dos
eventos durante o periodo de tempo de 1988 a 1992, justificando a escolha do ano de
1990 para ponto de corte entre os dois periodos estudados (pré-1990 e 1990-2019).

A incidéncia de PC perioperatoria diminuiu 1,98 vezes, de 39,87 (IC 95%: 34,60 a
45,50) pré-1990 para 20,05 (IC 95%: 10,02 a 33,48) por 10.000 anestesias em 1990-2019 (P <
0,0001). Ao mesmo tempo, as incidéncias de PC relacionada a anestesia, e de PC totalmente
relacionada a anestesia, diminuiram consistentemente (em 3,7 e 12 vezes, respectivamente)
de 14,39 (IC 95%: 11,29 a 17,86) e 7,00 (IC 95%: 4,89 a 9,49) antes de 1990 para 3,90 (IC 95%:
2,93 a 5,01) e 0,58 (IC 95%: 0,00 a 3,72) por 10.000 anestesias no periodo de 1990-2019,
respectivamente (P < 0,0001 e P < 0,0001, respectivamente).

Tabela 3. Metanalise proporcional da incidéncia de parada cardiaca nos estudos brasileiros por
periodo de tempo

2
Periodode  Estudos I Eventos Pacientes Metanalise proporcional Valor de P por subgrupo
tempo n % n n por 10.000 anestesias Pre-1990 versus 1990-2019
(IC95%)
PC perioperatodria
Pré-1990 1 ND 205 51.422 39,87 (34,60-45,50) <0,0001
1990-2019 4 97,9 597 234.237 20,05 (10,02-33,48)

PC relacionada a anestesia
Pré-1990 1 ND 74 51.422 14,39 (11,29-17,86) <0,0001
1990-2019 3 6,5 60 152.650 3,90 (2,93-5,01)

PC totalmente relacionada a anestesia
Pré-1990 1 ND 36 51.422 7,00 (4,89-9,49) <0,0001
1990-2019 2 91,8 10 94.097 0,58 (0,00-3,72)

PC: parada cardiaca; IC: intervalo de confianga; ND: ndo disponivel.
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4.4 METANALISE PROPORCIONAL DA INCIDENCIA DE MORTALIDADE

Ndo houve alteracdo significativa nas incidéncias de mortalidade perioperatéria (de
19,25 [IC 95%: 15,64 a 23,24] pré-1990 para 29,55 [IC 95%: 17,26 a 45,08] por 10.000 anestesias
no periodo de 1990-2019; P = 0,198) e mortalidade relacionada a anestesia (de 1,75 [IC 95%:
0,76 a 3,11] pré-1990 para 0,67 [IC 95%: 0,09 a 1,66] por 10.000 anestesias no periodo de 1990-
2019; P = 0,540). Nenhum dos estudos brasileiros avaliou mortalidade totalmente relacionada a
anestesia antes de 1990; consequentemente, a subandlise dos dados entre periodos foi
impossivel; a incidéncia no periodo de 1990-2019 foi de 0,22 (IC 95%: 0,05 a 0,68) por 10.000

anestesias (Tabela 4).

Tabela 4. Metanalise proporcional da incidéncia de mortalidade nos estudos brasileiros por periodo
de tempo

)
Periodode Estudos I Eventos Pacientes Metanalise proporcional Valor de P pelo
tempo n % n N por 10.000 anestesias Subgrupo
(95% IC) Pré-1990 versus 1990-2019
Mortalidade perioperatdria
Pré-1990 1 ND 99 51.422 19,25 (15,64-23,24) 0,198
1990-2019 7 98,3 1.054 364.972 29,55 (17,26-45,08)

Mortalidade relacionada a anestesia
Pré-1990 1 ND 9 51.422 1,75 (0,76-3,11) 0,540
1990-2019 6 81,0 20 287.402 0,67 (0,09-1,66)

Mortalidade totalmente relacionada a anestesia
Pré-1990 - - - - - -
1990-2019 5 49,1 7 228.849 0,22 (0,05-0,68)

ND: ndo disponivel; IC: intervalo de confianca.
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Esta é a primeira revisdo sistematica de um pais em desenvolvimento reportando a
incidéncia de PC e mortalidade perioperatdria e de PC e de mortalidade relacionada a anestesia,
acompanhada de metanalise proporcional em dois periodos de tempo. Quando comparadas as
incidéncias dos periodos pré-1990 a 1990-2019, uma reduc¢ao na incidéncia de PC perioperatoria
foi encontrada, com reducao relativamente maior na incidéncia de PC relacionada a anestesia;
entretanto, ndo houve diferenca significativa nas incidéncias de mortalidade perioperatéria e
mortalidade relacionada a anestesia.

A revisdo sistematica com metanalise proporcional de estudos de paises
desenvolvidos e também em paises em desenvolvimento por dois periodos de tempo (pré-
1990 versus 1990-2014) mostrou um aumento significativo nas incidéncias de PC
perioperatéria e nenhuma diferenca estatistica nas incidéncias de PC relacionada a anestesia
e de PC totalmente relacionada a anestesia em paises em desenvolvimento, enquanto que,
em paises desenvolvidos, houve uma reducdo significante em todas as incidéncias de PC
(Koga et al.,, 2015), semelhantes aos achados do presente estudo. Comparando as
incidéncias de PC apds 1990, verificou-se que as incidéncias tanto de PC perioperatéria
guanto PC relacionada a anestesia em estudos brasileiros foram similares as incidéncias em
paises em desenvolvimento (Koga et al.,, 2015) (19,9 e 4,5 por 10.000 anestesias,
respectivamente), mas foram 3,2 e 5,6 vezes maiores, respectivamente, que as incidéncias
em paises desenvolvidos (6,2 e 0,7 por 10.000 anestesias, respectivamente); a incidéncia de
PC totalmente relacionada a anestesia, em estudos brasileiros, foi 2,7 vezes menor do que a
incidéncia em paises em desenvolvimento (1,6 por 10.000 anestesias) e similar a incidéncia

em paises desenvolvidos (0,5 por 10.000 anestesias) na revisdo previamente mencionada.
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Contraria aos achados em estudos brasileiros, uma revisdo sistematica com
metanalise de estudos de paises desenvolvidos e de paises em desenvolvimento mostrou
uma reducado significativa nas incidéncias de mortalidade perioperatoria em trés periodos de
tempo (pré-1970, nas décadas de 1970-1980 e 1990-2011), apesar do aumento da
classificagdo de risco pelo estado fisico (ASA) dos pacientes (Bainbridge et al., 2012). Os
autores dessa revisdao sugeriram que seus resultados indicaram melhora da seguranca
perioperatéria e da anestesia, particularmente em paises desenvolvidos. Comparando as
incidéncias de mortalidade da revisdo mencionada previamente e de estudos brasileiros
publicados apds 1990, verificou-se que a incidéncia de mortalidade perioperatéria foi 1,2
vezes maior do que a incidéncia em paises em desenvolvimento (24,45 por 10.000
anestesias) e 2,7 vezes maior do que a incidéncia da mesma em paises desenvolvidos (10,95
por 10.000 anestesias), enquanto que a incidéncia de mortalidade totalmente relacionada a
anestesia foi 2,1 vezes menor do que em paises em desenvolvimento (1,41 por 10.000
anestesias) e similar a incidéncia em paises desenvolvidos (0,25 po 10,000 anestesias). Ja a
incidéncia de mortalidade relacionada a anestesia foi 2,4 vezes maior do que a incidéncia de
um estudo recente nos EUA (0,28 por 10.000 anestesias) (Pollard et al., 2018).

Pode-se ver que a incidéncia de mortalidade perioperatéria no Brasil € maior do que
aquela de paises desenvolvidos (Bainbridge et al., 2012; Koga et al., 2015), podendo-se
inferir que a falta de investimento em salde impacta diretamente o acesso a intervencdes
cirdrgicas, com numero insuficiente de cirurgias realizadas e pior desfecho cirdrgico em
comparac¢dao com padrdes desses paises (Covre et al., 2019).

O volume de procedimentos cirurgicos no Brasil no periodo de 2008 a 2016 foi de

2020 cirurgias a cada 100.000 habitantes por ano (Covre et al.,, 2019), menor do que o
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estabelecido pela “The Lancet Comission on Global Surgery “, de 5000 procedimentos
cirdrgicos a cada 100.000 habitantes por ano até 2030 (Meara et al., 2015).

O Brasil preenche os critérios em nimero dessa comissdo quanto a forca de
trabalho cirurgica (cirurgioes, anestesistas e obstetras) (Covre et al., 2019), que deve ser de
20 a 40 profissionais para cada 100.000 habitantes (Meara et al., 2015). No Brasil, a média é
de 46,55 profissionais para cada 100.000 habitantes, mas com variacdo entre as regides
brasileiras (20,21 na regidao Norte e 60,32 na regido Sul) (Covre et al., 2019). Essa distribuicao
é desigual principalmente pela falta de infraestrutura basica em algumas regides, que
acabam sendo pouco atrativas para o profissional (Covre et al., 2019), e isso impactard no
atendimento e no acesso da populagao a esseds servigos.

Apesar de a maior forca de trabalho se encontrar nas regides Sul e Sudeste (Covre
et al., 2019), a incidéncia de mortalidade perioperatéria foi maior nessas regiées quando
comparadas as regides Norte e Nordeste em estudo realizado por Covre et al. (2019). Os
autores inferem que nas regides Sul e Sudeste ha diferenca nas populacdes quando
comparadas a outras regides do pais, mas principalmente, que ha mais cirurgibes
especializados no Sul e Sudeste, com maiores recursos, realizando procedimentos de maior
complexidade em pacientes com mais comorbidades; além de uma subnotificacdo de
mortalidade de forma geral no pais (Covre et al., 2019).

N3ao ha consenso quanto ao periodo de tempo considerado para a PC ou
mortalidade perioperatérias (Morray & Posner, 2007). Neste estudo, considerou-se um
periodo de PC e/ou de mortalidade perioperatéria até 48 horas de pds-operatdrio. As
incidéncias de PC e/ou mortalidade perioperatérias dependem de como o periodo
perioperatério foi definido: apenas no intraoperatdrio (sala operatdria ou sala de operatdria
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mais sala de recuperacdo pds-anestésica), até 24 ou até 48 horas de pds-operatdrio, apesar
de a ANS (Agéncia Nacional de Saude) definir o periodo pds-operatério de até 7 dias. Deve
ser salientado que todos os incidentes de PC reportados nos estudos ocorreram no periodo
intraoperatério (sala operatdria ou sala operatdria mais sala de recuperagao pds-anestésica),
enquanto que, nos estudos de mortalidade, os eventos ocorreram no intraoperatério
(55,6%) ou 24-48 horas de pds-operatdrio (44,4%). Um estudo brasileiro reportou incidéncia
de mortalidade em até 24 horas de pds-operatorio (7,9 por 10.000 anestesias) duas vezes
maior do que a incidéncia de mortalidade intraoperatéria (3,9 por 10.000 anestesias)
(Sebbag et al., 2013), enquanto que um estudo coreano reportou incidéncia de mortalidade
até 24 horas de pds-operatorio (1,25 por 10.000 anestesias) oito vezes mais elevada do que
a incidéncia de mortalidade intraoperatdria (0,15 por 10.000 anestesias) (Kim et al., 2015).
Assim sendo, o periodo de tempo de ocorréncia dos eventos pode ter interferido nos
resultados da presente revisao.

A classificacdo do estado fisico > Il foi reportada como o preditor mais importante
de PC e de mortalidade perioperatéria em estudos brasileiros e também em estudos de
paises desenvolvidos (Newland et al., 2002; Nunnally et al., 2015; Pollard et al., 2018). Dois
estudos brasileiros demonstraram que muitos pacientes se apresentam para cirurgia sem
otimizacdo do tratamento clinico de suas comorbidades associadas (Nunes et al., 2014;
Pignaton et al., 2016). O fator doenca/condicdo do paciente permaneceu como principal
fator desencadeante de PC e de mortalidade perioperatdria, seguido de cirurgia e, por
ultimo, a anestesia, com menores proporcoes (Braz et al., 2006; Pignaton et al., 2016; Stefani

et al., 2018).
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A principal causa de PC e de mortalidade perioperatdrias nos estudos brasileiros foi
o precario controle das comorbidades dos pacientes (Braz et al., 2006; Pignaton et al., 2016;
Stefani et al., 2018). Portanto, as comorbidades dos pacientes parecem ser as maiores
colaboradoras para elevadas incidéncias de PC e de mortalidade perioperatérias no Brasil.
Dessa forma, o manejo pré-anestésico das comorbidades desempenha um papel importante
na reducdo das complicacdes perioperatdrias. Esses achados demonstraram a necessidade
de se melhorar a qualidade e a quantidade dos recursos que podem ser utilizados, bem
como o acesso aos cuidados de saude, ambos inadequados em paises em desenvolvimento
(Braghiroli et al., 2017).

O gasto per capta com saude no Brasil é de aproximadamente 427 ddlares,
enquanto que em paises desenvolvidos como os EUA esse valor é de 3076 ddlares, e de 1350
ddlares em paises europeus (Covre et al.,, 2019). No Brasil, e em outros paises em
desenvolvimento, a combinac¢do de pobreza e servico de salde precario, além do aumento e
crescente envelhecimento da populagdo, aumentou tanto o numero de pacientes em mas
condi¢les clinicas quanto a demanda por procedimentos cirdrgicos nas ultimas décadas.
Esses fatores, combinados aos limitados recursos e nimero de leitos cirurgicos, além do
aumento crescente do custo cirurgico e da anestesia, parecem resultar em altas incidéncias
de PC e de mortalidade perioperatdrias em paises em desenvolvimento (Bharati et al., 2014).

OrganizacGes governamentais e ndo-governamentais deveriam priorizar e aumentar
os investimentos em saude no Brasil e em outros paises em desenvolvimento (Khan &
Merry, 2018). Aqueles que fazem as politicas de saude e os profissionais de saude deveriam
abordar praticas que tenham eficicia demonstrdvel na melhoraria dos desfechos
perioperatérios. Recursos humanos adequados sdo prioridade; o numero, a educacdo e o
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treinamento de anestesiologistas e de cirurgiGes deve ser aumentado (Bharati et al., 2014;
Khan & Merry, 2018). O manejo pré-operatério deve ser otimizado; discussdes
multidiciplinares a respeito dos eventos adversos perioperatérios devem ser encorajadas; a
provisdo de novas técnicas de monitorizagdo (e.g., oximetria de pulso, capnografia,
ecocardiografia), farmacos anestésicos mais modernos, equipamentos de anestesia e
estacdes de trabalho devem ser organizados de forma universal; guidelines de pratica clinica
e checklists de seguranga em cirurgia e em anestesia, assim como estrutura para reduc¢ao de
erros, devem ser adotados (Pearse et al., 2011; Ivani et al., 2012; Bharati et al., 2014; Wacker
& Staender, 2014; Khan & Merry., 2018). O periodo na sala de recuperacao pds-anestésica
deveria ser expandido, e o numero de leitos disponiveis em unidade de terapia intensiva
para pacientes graves deveria ser aumentado, a fim de se minimizar a ocorréncia de eventos
adversos. Além disso, esforcos globais deveriam ser direcionados para garantir que o
aumento no volume cirurgico fosse acompanhado pela implementacdao de medidas basicas
de seguranca em paises em desenvolvimento. Deve-se exigir dos paises em desenvolvimento
a implementagao de tais medidas, de forma a garantir a redugao do hiato entre os sistemas
de saude de paises desenvolvidos e de paises em desenvolvimento (Weiser et al., 2016).

As limitacOes da presente revisdo devem ser reconhecidas. Infelizmente, os dados
da literatura s3o escassos, especialmente antes da década de 1990, o que poderia ter
influenciado os resultados. Os estudos diferiram muito em seu desenho. Diferencas no
espaco de tempo dos eventos (e.g., intraoperatério ou até 24-48 horas de pds-operatoério) e
em tipos de cirurgia (e.g., se cirurgia cardiaca foi incluida) foram responsaveis pela maior
parte da heterogeneidade entre os estudos. A transformacdo de Freeman-Tukey e o modelo
de efeito randémico foram aplicados com a finalidade de minimizar a heterogeneidade ao
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avaliar os dados em dois periodos de tempo. Todos os estudos foram conduzidos apenas em
hospitais universitarios terciarios e/ou quaternarios. Alguns estudos incluiram um pequeno
tamanho amostral, e todos os estudos apresentados referem-se a dados de uma unica
instituicdo; ndo houve nenhum estudo multicéntrico. Incluiram-se apenas estudos com mais
de 3.000 pacientes, e calcularam-se as incidéncias ponderadas dos eventos em todos os

estudos, para minimizar possivel viés de selec¢ao.
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Esta revisdo demonstra que as incidéncias de PC perioperatdria tiveram reducdo ao
longo do tempo no Brasil, e que houve grande e consistente diminui¢cdo nas incidéncias de
PC relacionada a anestesia. Entretanto, tanto as incidéncias de mortalidade perioperatdria,
como a mortalidade relacionada a anestesia, ndo mostraram diferenca estatistica

significante, quando avaliados os dois periodos de tempo.
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Podemos inferir que apesar de encontrarmos uma mortalidade perioperatéria alta
em nosso estudo quando comparada a paises desenvolvidos, ao longo do tempo tivemos
avangcos como uma melhor formacdo profissional, como no caso da especializacdo
anestésica, com o aumento do numero de anos necessdrios para a obten¢do da
especializacao e criagdo de diversos cursos de atualizagdo (como Suporte Avangado de Vida
em Anestesia (SAVA), realizado pelas Sociedades Regionais de Anestesiologia do pais). Houve
o desenvolvimento e o acesso a tecnologias para monitorizacdao do paciente, além de leis
reguladoras capazes de fortalecer o uso dos mesmos. E estamos em um periodo em que
foram desenvolvidos diversos programas mundiais em prol da seguranca do paciente (Safe
Surgery Save Lives pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), The Lancet Comission on
Global Surgery, etc), apontando para uma melhora no cuidado perioperatério.

Outras revisdes sobre PC e mortalidade perioperatdria e de PC e mortalidade
relacionada a anestesia devem ser realizadas periodicamente, para validar nossos achados e
continuar a monitorar as incidéncias em pacientes ciruargicos em um pais em

desenvolvimento.
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Apéndice A. MOOSE

Reported on

Item No Recommendation
Page No
Reporting of background should include
1 Problem definition 14
2 Hypothesis statement 17
3 Description of study outcome(s) 22
4 Type of exposure or intervention used 22
5 Type of study designs used 22
6 Study population 22
Reporting of search strategy should include
7 Qualifications of searchers (eg, librarians and investigators) Title page
] Search strategy, including time period included in the synthesis and Resumo,
key words Apéndice B
9 Effort to include all available studies, including contact with authors 27
10 Databases and registries searched 21
1 Search software used, name and version, including special features 71
used (eg, explosion)
12 Use of hand searching (eg, reference lists of obtained articles) 23, Figura 1
13 List of citations located and those excluded, including justification Figura 1
14 Methpd of addressing articles published in languages other than Nio houve
English
15 Method of handling abstracts and unpublished studies Nao houve
16 Description of any contact with authors Capa titulo
Reporting of methods should include
17 Description of relevance or appropriateness of studies assembled for 27
assessing the hypothesis to be tested
13 Rationale for the selection and coding of data (eg, sound clinical 24-27
principles or convenience)
Documentation of how data were classified and coded (eg, multiple
19 g ) S 24
raters, blinding and interrater reliability)
20 Assessment of confounding (eg, comparability of cases and controls )
in studies where appropriate)
71 Assessment of study quality, including blinding of quality assessors, )
stratification or regression on possible predictors of study results
22 Assessment of heterogeneity 24-25
Description of statistical methods (eg, complete description of fixed
or random effects models, justification of whether the chosen models
23 . 24-25
account for predictors of study results, dose-response models, or
cumulative meta-analysis) in sufficient detail to be replicated
24 Provision of appropriate tables and graphics Tabelas 1-4,

Apéndice




Reporting of results should include

25 Graphic summarizing individual study estimates and overall estimate Tabe} as .3_4’
Apéndice
26 Table giving descriptive information for each study included Tabelas 1-2
27 Results of sensitivity testing (eg, subgroup analysis) 24,27, 28
28 Indication of statistical uncertainty of findings 39, 40
Item No Recommendation Reported on
Page No
Reporting of discussion should include
29 Quantitative assessment of bias (eg, publication bias) 24-25,39-40
30 Justification for exclusion (eg, exclusion of non-English language 2
citations)
31 Assessment of quality of included studies -
Reporting of conclusions should include
32 Consideration of alternative explanations for observed results 35-40
33 Generalization of the conclusions (ie, appropriate for the data 35 40-42
presented and within the domain of the literature review) ’
22-25,
34 Guidelines for future research Apéndices A e
B
35 Disclosure of funding source -

Stroup DF et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-

analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA. 2000;283:2008-12.




Apéndice B. Estratégia de busca adaptada para cada base de dados

Medline (via PubMed)

(Anesthesia or Anaesthesia) AND (Anesthesia-Related Cardiac Arrest OR Anaesthesia-
Related Cardiac Arrest OR Anesthesia-Related Mortality OR Anaesthesia-Related
Mortality OR Heart Arrest OR Arrest, Heart or OR Cardiac Arrest OR Arrest, Cardiac OR
Asystole OR Asystoles OR Cardiopulmonary Arrest OR Arrest, Cardiopulmonary)

Embase

((Anesthesia or Anaesthesia) AND ((Heart Arrest) OR (Arrest, Heart) OR (Anesthesia-
Related Cardiac Arrest) OR (Anaesthesia-Related Cardiac Arrest) OR (Anesthesia-
Related Mortality) OR (Anaesthesia-Related Mortality) OR (Heart Arrest) OR (Arrest,
Heart) OR (Cardiac Arrest) OR (Arrest, Cardiac) OR Asystole OR Asystoles OR
(Cardiopulmonary Arrest) OR (Arrest, Cardiopulmonary)))

LILACS e SciELO

(Anesthesia OR Anestesia OR anaesthesia) AND (Heart Arrest OR Paro Cardiaco OR Parada
Cardiaca OR Assistolia OR Parada Cardiopulmonar OR Paralisia Cardiaca OR Parada
Cardiorrespiratéria OR Anesthesia-related cardiac arrest OR Anaesthesia-related cardiac

arrest OR Anesthesia-related mortality OR Anaesthesia-related mortality)
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Apéndice C. Figuras com forest plot das metanalises proporcionais
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Figura 1. Analise dos resultados das proporgGes com efeito aleatério. Parada cardiaca perioperatdria - A.
Pre-1990: 0,003987 (95% Cl: 0,00346-0,00455); B. 1990-2019: 0,002005 (95% Cl: 0,001002-0,003348);
Parada cardiaca relacionada a anestesia - C. Pre-1990: 0,001439 (95% Cl: 0,001129-0,001786); D. 1990-
2019: 0,00039 (95% Cl: 0,000293-0,000501); Parada cardiaca totalmente relacionada a anestesia - E. Pre-1990:
0,0007 (95% Cl: 0,000489-0,000949); F. 1990-2019: 0,000058 (95% CI: 0-0,000372).
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Figura 2. Andlise dos resultados das proporgdes com efeito aleatdrio. Mortalidade perioperatéria - A. Pre-
1990: 0,001925 (95% Cl: 0,001564-0,002324); B. 1990-2019: 0,002955 (95% CI: 0,001726-0,004508);
Mortalidade relacionada a anestesia - C. Pre-1990: 0,000175 (95% CI: 0,000076-0,000311); D. 1990-2019:
0,000067 (95% Cl: 0,000009-0,000166); Mortalidade totalmente relacionada a anestesia - E. 1990-2019:

0,000022 (95% Cl: 0,000005-0,000068).



