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RESUMO

Introducdo - Rigor metodoldgico em estudos embasando estratégias de prevengdo de
complicacGes perioperatorias € fundamental para a sua validade.

Obijetivo - Avaliar a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados que
visam avaliar estratégias para profilaxia de eventos cardiovasculares.

Estratégia de busca — Buscamos relatos de ensaios clinicos para intervencdes
profilaticas de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca utilizando Pubmed e o
Cochrane Library, bem como nas referéncias de outras revisdes e dos proprios artigos
avaliados, sem restricdes da data ou da lingua de publicacé&o.

Critério de selecdo - Ensaios clinicos randomizados para avaliar intervencOes para
profilaxia de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca.

Extracdo de dados e analise — Utilizando um formulario padrdo, seis revisores,
independentemente avaliaram critérios de qualidade, em duplas, nos artigos
selecionados. Qualidade metodologica maior foi definida como a presence de dois ou
trés dos seguintes itens: sigilo da alocacdo, analise por intencdo-de-tratar e avaliacéo
cega de desfechos.

Principais resultados — 84 estudos foram incluidos, do periodo de junho de 1971 a
janeiro de 2007, com um total de 45653 pacientes. O sigilo da lista de alocacdo foi
adequado em 25 (29%), o métodos de randomizacdo, em 54 (64%), e o cegamento de
pacientes e do avaliador do desfecho,em 30 (36%) e 34 (41%), respectivamente. A
analise foi por intencdo-de-tratar em 42 (50%) e um adequado tamanho de amostra
determinado a priori em 14 (17%). Perdas foram menores que 20% em 78 (93%). A
presenca do fluxograma do CONSORT e a publicacdo pds 1996 (diretrizes do
CONSORT) associaram-se com maior qualidade metodologica.

Conclusdes - Fracdo importante dos ensaios clinicos publicados carece de qualidade

metodoldgica, abrindo espaco para vieses que podem comprometer os resultados.



ABSTRACT

Background - Methodological rigor in studies evaluating strategies to prevent
cardiovascular perioperative complications is essential to their validity.

Objective - To assess the methodological quality of randomized clinical trials having
this objective.

Search strategy - We located trials of prophylactic interventions to prevent
cardiovascular events in non-cardiac surgery using Pubmed and the Cochrane Library,
as well as through references from the articles evaluated, without limitation of date or
language of publication.

Selection criterion - We selected randomized clinical trials presenting this objective.
Data collection and analysis - Using a standard form, six reviewers independently
assessed quality criteria, in pairs, in the selected articles. Higher methodologic quality
was defined as the presence of two or three of the following items: allocation
concealment, intention-to-treat analysis and blinded outcome assessment.

Main results - 84 studies were included, from June 1971 to January 2007, investigating
a total of 45,653 patients. Concealment of allocation was adequate in 25 (29%);
methods of randomization, in 54 (64%); blinding of patients and evaluators of the
outcome, in 30 (36%) and 34 (41%), respectively. Analysis was by intention-to-treat in
42 (50%), and an appropriate sample size was determined a prioi in 14 (17%). Losses
were <20% in 78 (93%). The presence of the CONSORT flow diagram and being
published after 1996 (date of the CONSORT statement) were associated with higher
methodological quality.

Conclusions — Methodologic problems were common in clinical trials evaluating
strategies for prevention of perioperative cardiovascular complications, leaving room

for biases that may compromise their results.



APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Qualidade
metodoldgica de estudos randomizados testando estratégias para profilaxia de
eventos cardiovasculares em cirurgias ndo cardiacas: uma revisdo sistematica”,
apresentada ao Programa de P6s-Graduacao em Epidemiologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, em Janeiro de 2010. O trabalho é apresentado em trés partes, na
ordem que segue:

1. Introducéo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusoes e Consideracdes Finais.
Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.
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REVISAO DE LITERATURA

1. AS COMPLICACOES CARDIOVASCULARES EM CIRURGIAS NAO
CARDIACAS

1.1. A Magnitude do Problema

Na busca pela melhoria da qualidade e expectativa de vida, a ciéncia tem trazido
aperfeicoamentos em diversos tipos de intervencdes na area da salde, em especial entre
as cirurgias ndo cardiacas. Este fato tem permitido que um nimero cada vez maior de
pacientes possa ser submetido a esta modalidade terapéutica. Apesar das melhorias
técnicas, ela ndo esta isenta de riscos, com efeitos adversos importantes acometendo
mais de um milh&o de pacientes anualmente. Na maioria dos paises desenvolvidos no
mundo, € previsto, durante as proximas décadas, um aumento do nimero de cirurgias
em 35%, 0s custos relacionados a cirurgia em 50% e complicacdes perioperatdrias em
100%. Parte deste aumento € secundario ao rapido aumento da populagdo nas faixas
etarias mais elevadas e ao crescimento da quantidade de indicagbes cirargicas no
tratamento das doencas que visam contemplar especialmente este grupo populacional
[1]. Acompanhando este envelhecimento, vem ocorrendo a mudanca do perfil de
doencas. Passamos de um padrdo onde predominavam as doencas infecciosas e
deficiéncias nutricionais para outro em que ha crescimento das doencas degenerativas
como as cardiovasculares, o cancer, a doenca pulmonar obstrutiva crénica e o diabetes.
Juntos, estes quatro grupos de enfermidades contribuem com quase 50% da mortalidade
global.

Ha fatores comuns, além da idade, que contribuem com essas elevadas taxas
como a ma alimentacéo, a atividade fisica irregular e o tabagismo. Estimativas mostram
que as doencas isquémicas cardiovasculares continuardo no topo das projecbes de
mortalidade até o ano de 2030 na maioria dos paises [2]. Outros fatores a serem
considerados, ao se estudar essas morbidades, sdo o baixo perfil socioeconémico,
obesidade, aumento da pressdo arterial, a dislipidemia, aumento da glicemia sanguinea
[3].

No Brasil, somente pelo SUS, houve 2.747.254 hospitalizag0es por intervengdes

cirdrgicas no ano de 2000. As taxas de mortalidade nesses pacientes foram de 2,1% e o
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periodo medio de hospitalizagdo foi de 4,6 dias, gerando um custo de aproximadamente
750 milhdes de dolares [4]. Néo ha dados especificos sobre os desfechos
cardiovasculares nas cirurgias ndo cardiacas em nosso pais, mas possivelmente devem
refletir o aumento proporcional que tem acontecido no mundo.

Nos Estados Unidos, algumas estimativas mostraram aproximadamente que 4%
ou 1,23 milhdes de pacientes cirargicos tenham complicagdes pos cirlrgicas, indicando
custo adicional de 25 bilhdes de dolares anualmente. Uma informagao importante é que
aproximadamente um terco destas pessoas tinha doenca arterial coronariana conhecida
ou fatores de risco para aterosclerose na internagao [5, 6].

Em relacdo aos dados mundiais, a literatura cita estimativas de 100 milhdes de
adultos sendo submetidos a cirurgia ndo cardiaca anualmente durante o final do milénio
passado e de que 500.000 a 900.000 pacientes experimentem morte cardiaca, infarto ndo
fatal ou parada cardiaca ndo fatal no periodo perioperatorio [7] com um prolongamento
da permanéncia hospitalar por complicagdes cardiacas por uma média de 11 dias em
pacientes maiores de 50 anos de idade [8]. Aparentemente, as incidéncias sao similares,

em relagdo ao infarto perioperatorio, na Asia, Europa e Estados Unidos [9].

1.2. Fisiopatologia dos eventos na cirurgia

O ato cirdrgico em si possui multiplos fatores que podem desencadear eventos
cardiovasculares em pacientes predispostos. Ha diferencas na fisiopatologia da doenca
coronariana no periodo perioperatério em relacdo aquele que ocorre na situacdo usual.
A ruptura da placa ocorre em somente metade dos infartos do miocardio, o restante é
devido ao desbalanco prolongado entre suprimento de oxigénio ao miocardio e demanda
na presenca de doenca coronariana. O suprimento de oxigénio pode ser diminuido por
anemia ou hipotensdo, e a demanda pode ser aumentada por taquicardia ou hipertensdo
resultantes da dor perioperatoria, recuperacdo da anestesia ou alteracbes do volume
intravascular [5]. Isso pode ser ilustrado pela associacdo de valores anormais de
hematocrito e complicacBes cardiovasculares na populacdo idosa na cirurgia ndo
cardiaca. Mesmo graus moderados de anemia pré-operatoria ou policitemia sdo
associados com um aumento da mortalidade e eventos cardiacos nesses pacientes [10].

Eventos como o trauma, anestesia e analgesia, intubacdo e extubacdo, dor,

hipotermia, sangramento e anemia sdo analogos ao estresse extremo, pois Sao
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causadores de estados hipoxicos, estressantes, hipercoagulaveis e inflamatorios
associados com elevagdes dos niveis perioperatorios de troponina, com aumento da
freqliéncia da trombose arterial e mortalidade. A resposta ao estresse cirlrgico persiste
por 3 a 5 dias e coincide com a fase de predominio dos episddios de isquemia, dano
celular e complicagdes cardiacas [11, 12]. O estado inflamat6rio envolve aumento de
fator de necrose tumoral alfa, interleucina (IL)1, IL-6 e proteina C reativa. A
hipercoagulabilidade envolve aumento no inibidor de ativador do plasminogénio 1,
Fator VIII e reatividade plaquetéria assim como diminuicdo de antitrombina Ill. Estes
fatores podem ter um papel direto em iniciar a fissura da placa e trombose coronariana
aguda [12].

A hipoxia pode ser iniciada por anemia, hipotermia, anestesia e analgesia
(através da supressdo da ventilagdo pulmonar). Ela pode resultar em isquemia
miocardica  principalmente  se  preexistente uma  estenose  coronariana
hemodinamicamente significativa [7]. Estes mecanismos explicam em parte o
desenvolvimento dos desfechos cardiovasculares ja que 0s mecanismos ainda nao sdo
plenamente compreendidos.

A intervencdo cirurgica tambem modifica e dificulta a identificacdo de sintomas
clinicos. A proporcdo dos infartos do miocardio nao reconhecidos tém representado uma
proporcao significativa em relacdo aos identificados. O curso especifico de eventos que
levam a ele ndo é sabido. Entretanto, no caso do infarto reconhecido, o0 processo
presumivelmente comegca com a ruptura da placa aterosclerotica e oclusdo da artéria
coronaria trombotica. Nos casos em que ndo se observam sinais e sintomas claros,
parece ocorrer diferencas na translacdo da isquemia do miocardio em desconforto
sintomatico. Ha estudos que indicam que a hipertensdo, a idade avancada e o diabetes
alterem o reconhecimento da dor no infarto [13]. Pela auséncia de sintomas importantes,
boa parte dos infartos pode ndo ser detectada, levando a uma subestimativa da sua
ocorréncia. Além disso, a dor, mesmo se presente, pode ser mascarada pela analgesia e
anestésicos residuais [14].

Mesmo ap0s a alta, os pacientes sobreviventes de eventos isquémicos intra-
hospitalares ndo devem ser esquecidos. Nestes individuos, ha um risco aumentado de
novos eventos no periodo pés alta hospitalar em longo prazo. Desta forma, necessitam
de tratamento e seguimento a longo termo mais intensivo que o atualmente praticado
[15].
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Avaliacao do desfecho cardiovascular no paciente cirdrgico

Estimar o risco para infarto ou morte cardiaca naqueles que serdo submetidos a
cirurgia ndo cardiaca é dificil e complexo. Embora tenha ocorrido o aperfeicoamento e
surgimento de novos testes ndo invasivos, 0 valor preditivo positivo tem se mostrado
ainda baixo e ndo tem trazido informagdes demonstradas por variaveis clinicas simples
que possam levar facilmente a estratégias que reduzam o risco de morte cardiaca e
infarto do miocéardio [5]. Os métodos de avaliagdo pré-operatdria disponiveis
atualmente tém limitacdes, pois deixam de lado certas enfermidades e ndo adotam
alguns critérios diagnésticos e opcbes de tratamento mais modernas. Em alguns, ndo se
consideram a extensdo da cirurgia ou a capacidade funcional. Outros séo dificeis de
aplicar devido a complexidade do nimero de itens e quantidade de informacéo coletada
necessaria. As diretrizes do American College of Physicians sdo as mais usadas, mas
também possui problemas, como a grande amplitude de niveis de riscos nos quais
diferentes pacientes com perfis de riscos claramente distintos sdo classificados na
mesma categoria [4].

Apesar das limitacdes, as estratégias para avaliacdo antes da cirurgia tém grande
uso, estratificando os riscos dos pacientes conforme presenca de doencas
cardiovasculares prévios, testes laboratoriais e avaliacdo da capacidade funcional de
acordo com o tipo de cirurgia envolvida [16].

Em termos gerais, pacientes com poucos fatores de riscos clinicos e bom estado
funcional tem risco baixo ou intermediario com excelente prognostico e podem
proceder a cirurgia sem atrasos com avaliacGes pré-operatorias longas. Naqueles com
sindromes coronarianas instaveis, a cirurgia deve ser adiada indefinidamente onde fica
claro que as conseqliéncias da doenca cardiaca normalmente inutilizariam os beneficios
da cirurgia [17]. A incidéncia de infarto de miocardio no periodo perioperatorio
naqueles submetidos a cirurgia ndo cardiaca € de 1 a 3% em pacientes de baixo risco
sem historia de doenca coronariana e de até 38% nos de alto risco com histéria de
doenca coronariana [14, 18].

A duvida se situa entre aqueles pacientes com quadros importantes como
sindromes coronarianas em contraposi¢do aos beneficios da cirurgia eletiva. Neste caso,
0s testes ndo invasivos tém somente assisténcia limitada em estimar o risco. Lembrando
que as avaliacbes pré-operatorias ndo podem expor o paciente a maiores riscos nem

atrasar desnecessariamente a intervencdo operatoria [17].
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Embora as diferentes operagbes sejam associadas com diferentes riscos
cardiacos, estes sdo mais freqiientemente um reflexo do contexto no qual a cirurgia é
submetida (estabilidade ou oportunidade para preparo pré-operatorio adequado), fatores
especificos cirargicos (troca de liquidos, nivel de estresse, duracdo do procedimento e
perda sanguinea) e fatores especificos do paciente (presenca de doenca cardiovascular
associada com a condicdo associado com o qual o paciente € submetido a cirurgia).

As complicacBes sdo 2 a 5 vezes mais comuns durante procedimentos cirdrgicos
emergenciais que em situacdes eletivas. Entre os tipos de cirurgia, ha tendéncia a maior
morbidade cardiaca associada entre pacientes que sdo submetidos as cirurgias
vasculares, abdominais ou toracicas maiores, especialmente naqueles com idade igual
ou maior a 70 anos [19-21].

O estudo dos desfechos cardiovasculares nessa situacdo apresenta também
dificuldades que comecam pela propria definigdo de “cirurgia ndo cardiaca” que ¢
extremamente ampla e alberga tanto pacientes idosos com problemas técnicos
complexos quanto pacientes jovens para procedimentos cirurgicos mais simples. Além
disso, morbidade e mortalidade ndo variam somente entre procedimentos, mas tambem
entre instituicGes. Esta variacdo entre servicos reflete a organizacéo e a qualificacdo nos
cuidados aliado a comunicacdo existente entre a equipe da cirurgia, médicos de

cuidados primarios e o cardiologista avaliador [19].

1.4. Proposic¢ao de intervencdes

Tratando-se de um tipo de desfecho de etiologia multifatorial, ha um grande
namero possibilidades de intervencdo e, consequentemente, diversas drogas tém sido
testadas em ensaios clinicos para diminuir as complicacbes cardiovasculares em
pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca, avaliando principalmente como desfechos
o infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e morte. Apesar disso, ha poucas
estratégias que demonstrem eficacia. A maioria destes medicamentos atua modificando
direta ou indiretamente a relacdo entre suprimento de oxigénio e a demanda do
miocéardio. O uso pratico pode ser inviavel, em alguns casos, pois pode ser necessario 0
uso durante algumas semanas antes da intervengdo para obtencdo de beneficio. Um
tempo que muitos pacientes ndo possuem. Os modos de administracdo sdo igualmente

varidveis mesmo considerando o estudo de um mesmo medicamento. Ha estudos que
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agrupam diferentes formas de uso num mesmo ensaio clinico, tornando dificil avaliar
sua validade [22].

Algumas intervengfes que sdo descritas incluem o uso de anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios, betabloqueadores, as estatinas e alteracbes da abordagem
pré, intra e pds-operatodria [5].

Os anticoagulantes e antiagregantes tém sido efetivos na prevencdo secundaria
de eventos cardiovasculares em pacientes com fatores de risco, especialmente os que
possuem infarto e acidente vascular cerebral (AVC) isquémico. Apesar da diminuicdo
dos eventos tromboticos, ha algumas duvidas do nivel dos beneficios frente aos riscos
de discrasias e eventos hemorragicos [23]. Algumas recomendagdes como parar 0 uso
de anticoagulantes tém se mostrado deletérias quando ha stents. As conseqliéncias da
ocorréncia da trombose s&o severas, com 64% de taxa de morte ou infarto do miocardio.
Importante lembrar que tem ocorrido o aumento do uso dos stents, portanto, um maior
namero de pessoas expostas [24].

Quanto as estatinas, elas tém sido usadas pela sua efetividade na reducdo de
lipoproteinas de baixa densidade e colesterol, aumento das lipoproteinas de alta
densidade, melhorias na funcdo endotelial e estabilizacdo da placa aterosclerotica por
diminuicdo do estresse oxidativo e inflamacéo vascular [25].

Os betabloqueadores tém a sua acao teoricamente atraves da melhoria do uso do
oxigénio pela diminuicao da forca de contracdo e da frequéncia cardiaca, alem de serem
antiarritmicos e com possibilidades de alteracbes em sinalizadores intracelulares como
os relacionados com a injuria e morte celular [26, 27].

Os bloqueadores de canal de célcio agem possivelmente pela dilatacdo coronaria
e os agonistas a2-adrenérgicos pela diminui¢do da produgéo de catecolaminas.

Outras abordagens que podem ser aventadas sdo 0 uso de compressdo de
membros inferiores e melhorias de técnicas anestésicas e do proprio ato cirurgico [28-
30].
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2. ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS E QUALIDADE
METODOLOGICA

Para avaliacio de novas estratégias terapéuticas, o0s ensaios clinicos
randomizados (ECR), bem conduzidos e desenhados, tém sido um dos melhores padrbes
para pesquisa de determinada questdo clinica [31].

Alguns dos determinantes principais da qualidade do ensaio clinico sdo a
randomizacdo e as acOes para a sua manutencdo. O objetivo é prover o equilibrio entre
0s grupos, tornando semelhantes as caracteristicas entre 0s participantes que sao
submetidos a intervencdo e aqueles usados como controle, tanto para fatores
prognosticos conhecidos como desconhecidos que possam influenciar o desfecho. Isto é
realizado através de métodos como o uso de com listas randdémicas feitas por
mecanismos como a geracdo de sequéncias utilizando um computador ou uma tabela de
nameros randémicos. Além disso, o sigilo é essencial para manter os seus beneficios.
Né&o se deve permitir predicdes ou observacdes que influenciem o andamento do estudo.
Isso pode ser garantido pelo através do controle por central independente. O uso de
envelopes opacos selados e sequiencialmente numerados ainda tem sido tolerado mas
ndo € muito recomendado por haver ainda possibilidade de falhas e violagdo da
alocacdo [32]. Sem o sigilo, ha descricdo de que os efeitos podem ser superestimados
em até 40% em relacdo aqueles que o fazem de forma adequada [33-35].

O cegamento se refere aos métodos para assegurar que a alocacdo ndo seja
conhecida ou predita tanto no nivel dos sujeitos, dos investigadores, daqueles que
coletam as informac6es, dos cuidadores e dos avaliadores de desfecho. Os termos cego
ou duplo cego ndo nos permitem definir exatamente aqueles que sdo mascarados e,
atualmente, recomenda-se definir exatamente quais individuos sofrem cegamento em
cada estudo [36]. O uso de placebos é um meio adequado para alcangar esse cegamento
nas intervencdes terapéuticas, cuidando para que fatores como sabor, cheiro e aparéncia
sejam idénticos ao produto estudado. Nos casos cirurgicos, pode ser dificil manter todos
cegados, portanto faz-se importante fazé-lo pelo menos em relagdo ao avaliador do
desfecho [32, 36].

Além de alocar, analisar todos os pacientes para o grupo a que foram
selecionados é também item importante de qualidade metodoldgica. Isto faz parte do
principio da “analise por intencao-de-tratar”. Alguns problemas com a aderéncia podem

ocorrer e 0 paciente ndo realizar a intervencdo proposta no estudo. Porém, ao se
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analisar somente aqueles que permaneceram no estudo ou em um grupo em que nao
haviam sido inicialmente determinados, poderemos perder os beneficios da
randomizacdo j& que as desisténcias ou mudancas podem estar ocorrendo por fatores
ndo aleatorios relacionados ao progndstico dos pacientes. [32, 37]

Como resultado dos cuidados citados anteriormente na elaboracdo de um estudo,
a tendéncia é encontrarmos grupos com caracteristicas de base (no inicio do estudo)
semelhantes, principalmente quando temos um nimero grande de participantes. Em
estudos menores, simplesmente por acaso, pode ndo ser possivel o equilibrio, podendo
ser utilizadas estratégias como a estratificacdo por alguns fatores progndsticos mais
importantes conhecidos para minimizar eventuais vieses [32].

Da mesma forma, a interrupcéo precoce dos estudos é um problema por alterar
as estimativas. Sua ocorréncia tem sido comum e geralmente mostra efeitos de
tratamento grandes e pouco plausiveis, particularmente quando o nimero de eventos é
pequeno. Ha o risco de que aparentes estimativas de efeitos com beneficios possam
servir como base, ndo verdadeira, para a construcao de recomendacdes terapéuticas. Na
prevencdo deste tipo de problema, faz parte do planejamento ter pré-determinados o
tempo de seguimento, a estimativa de tamanho de amostra, a existéncia de um comité de
monitoramento, regras para cessar 0 estudo, o numero de analises internas e
procedimentos para uma eventual analise ajustada [38].

A fonte de financiamento pode influenciar nos resultados. Algumas das
interrupcdes citadas acima tém sido acordadas junto com as empresas que custeam as
pesquisas. Além disso, hd problemas também nas divulgacGes dos achados, ja que
resultados negativos tendem a ndo serem publicados por ndo interessarem a quem
financia, tanto em ensaios clinicos quanto cirurgicos [36, 39].

Sobre as magnitudes de efeitos, podem ser apresentados de diversas formas,
como reducdo do risco relativo (RRR), reducdo absoluta de risco (RAR) e razdo de
chances (RC). Mais recentemente, tem se utilizado o Numero Necessario para Tratar
(NNT), uma expressdo do numero de pacientes que devem ser tratados para prevenir um
evento adverso, tornando mais facil a compreensédo e aplicacdo dos resultados. O uso
isolado do RRR pode levar o leitor a crer que um efeito seja maior do que realmente é
[40].

A deficiéncia na descri¢cdo de muitos artigos produz igualmente dificuldades na
identificacdo dos itens principais da qualidade da metodologia. Algumas iniciativas tém

procurado normatizar as publica¢des. O Consolidated Standards for Reporting of Trials
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(CONSORT) Group desenvolveu a declaragdo CONSORT, uma abordagem baseada em
evidéncia para melhorar a qualidade de relatérios de ECRs. Aparentemente, houve
impacto com melhorias desde que foi publicado em 1996 [41]. Apesar de ser
diretamente relacionada a qualidade da descricdo da publicacdo, indiretamente parece
ter feito com que os estudos sejam planejados com maior rigor metodoldgico pois, ao
requerer que varios itens tenham relato adequado, reforca a atencdo a estes dados desde
a sua elaboracéo [42].

A determinacdo de quéo bons ou ruins sdo os itens de qualidade metodolégica de
cada ECR néo tém sido feita de maneira uniforme entre aqueles que estudam o assunto.
Vérias escalas foram publicadas para medir o grau de qualificacdo dos estudos. Porém,
apesar do uso de itens semelhantes, os resultados tém sido bastante discordantes, o que

nos faz preferir realizar a analise dos componentes individualmente [43, 44].

3. ASREVISOES SISTEMATICAS

A Medicina Baseada em Evidéncias trouxe um novo paradigma, onde utilizamos
processos sistematicos para encontrarmos, organizarmos e avaliarmos as melhores
evidéncias que possam ser utilizadas nas decisdes clinicas [45, 46]. A quantidade de
dados disponiveis cresce dramaticamente. Para termos uma idéia, somente o Medline
apresenta mais de 16 milhGes de citacdes, com 10.000 a 20.000 novos artigos
semanalmente [47]. Dentro deste universo, a organizacdo da informacéo tem sido uma
ferramenta essencial.

Para que tenhamos um panorama geral dos ensaios clinicos randomizados
produzidos em determinada questdo clinica, torna-se necessaria uma avaliacdo
criteriosa, o que pode ser realizada através da revisdo sistematica. Ela é dita sistematica
porque se trata de um estudo original, relacionada a questdo de pesquisa, através de um
plano decidido a priori com o uso de um protocolo preestabelecido com embasamento
cientifico. Dependendo de como 0s estudos sdo combinados, um sumario de resultados
também pode ser obtido, trazendo uma estimativa mais precisa do que qualquer estudo
individualmente. Além disso, ela permite observar dados de qualidade metodoldgica, as
razOes para eventuais diferencas entre os grupos estudados e limitagbes para o

conhecimento atual [48, 49].
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Se realizada adequadamente, a Revisdo Sistematica é uma forma eficiente para
trazer a melhor evidéncia da questdo em que se estd focando. Para sua execugdo é
necessario especificar previamente todos 0s passos a serem adotados. Assim como 0
CONSORT, a declaracdo do grupo QUOROM (Quality of Reporting Meta-analyses)
busca orientar a publicacdo adequada e completa de revisdes sistematicas e metanalises,
tentando minimizar eventuais vieses [50].

Na formulacdo da questdo de pesquisa, sdo itens importantes a populacéo, a
intervencdo, o controle e os desfechos a serem abrangidos. ApGs isso, pormenorizar a
estratégia de busca com as palavras chaves. Isto deve ser realizada de forma abrangente
e especificando critérios de inclusdo e exclusdo. Preferencialmente, as decisbes nao
devem ser influenciadas pelo conhecimento de estudos vistos previamente [48]. Deve
haver descricao das caracteristicas dos estudos primarios, sintese de dados quantitativos
e itens relacionados as validades interna e externa [50].

Deve-se garantir que se encontrem todos os melhores estudos disponiveis na
literatura médica. Os bancos de dados eletronicos tém facilitado a busca por serem mais
ageis e facilmente acessiveis que os antigos meios de busca em catalogos de papel.
Entre os principais se encontram o Medline, o The Cochrane Library e o Embase além
de bibliotecas locais e de especialidades. A busca em material de congressos e outros
eventos além da consultoria de especialistas no assunto também sdo aconselhaveis [48,
51].

Para que um estudo seja incluido na revisdo sistematica, € necessario definir as
qualidades necessarias. Trata-se de um passo chave visto que agregar dados ruins pode
levar a estimativas errbneas que, inclusive, tém embasado algumas recomendacdes
publicadas na literatura médica [31]. Como visto anteriormente, 0 CONSORT pode ser
uma estratégia para avaliacdo da qualidade daquilo que foi publicado.

Outra informacdo importante € que ha uma tendéncia a divulgacdo de ensaios
clinicos com resultados positivos, o que pode ndo representar o conjunto pleno dos
estudos sobre o assunto. A este problema, chamamos de viés de publicacdo. Entre os
fatores envolvidos pode estar o financiamento feito pela industria farmacéutica. Uma
das formas de realizar a avalicdo para presenca ou ndo deste problema é através da
construgdo de um diagrama de disperséo do efeito estimado de tratamento dos diversos
estudos considerando a precisdo ou o tamanho do estudo. O resultado é que chamamos
de gréafico de funil. Quando ndo ha problemas, forma-se uma imagem de dispersdo na

base da figura, onde se estdo 0s pequenos estudos e com estreitamento no topo, onde

20



temos os maiores estudos com resultados menos dispersos, proximos a estimativa de
efeito verdadeira. O resultado lembra um funil invertido. Na existéncia do viés, forma-
se uma figura assimétrica. [52, 53]

Os resultados de uma revisdo sisteméatica podem ser combinados ou ndo, na
chamada metanalise, desde que sejam semelhantes suficientes para que isso possa ser
feito. Quando adequadamente realizadas, permitem fornecer estimativas mais precisas
da magnitude de efeito com melhor poder estatistico. A apresentacdo pode ser feita
através de um gréafico onde se representam os estudos com seus intervalos de confianca
e estimativas ponto por linhas horizontais. Na base, abaixo dos estudos componentes,
representado por um diamante, a estimativa global da metanalise e seu intervalo de
confianca. E o chamado Forest plot e sua visualizagdo permite obtencdo de uma grande
quantidade de informacdes [21, 54].
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OBJETIVOS

1. Justificativa

A magnitude do problema faz com que os eventos cardiovasculares sejam
considerados uma das prioridades nas estratégias de prevencédo nas politicas de satde. O
grupo de pessoas submetidas a cirurgias ndo cardiacas merece atencdo especial. A
multiplicidade de fatores intrincados que sdo responsaveis por sua génese faz com que
inimeras possibilidades de intervencdo sejam exploradas e a quantidade de estudos tem
crescido nessa area. Ha, porém, caréncia em verificar a qualidade metodologica do que
se tem produzido. Tal andlise é necessaria para termos um olhar critico nos resultados

publicados além de orientar o desenvolvimento de estudos futuros.

2. Objetivo Geral

Avaliar a qualidade metodologica dos ensaios clinicos randomizados que
abordem estratégias profilaticas para eventos cardiovasculares no periodo perioperatdrio

em cirurgia ndo cardiaca através de revisao sistematica.

3. Objetivos Especificos

. Apresentar as caracteristicas gerais dos ensaios clinicos que abordem
profilaxia de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca;

. Mostrar frequéncias da presenga dos seguintes itens de qualidade
metodoldgica: método de randomizagdo adequado, sigilo da lista de alocacdo, uso de
estimativas de feito plausiveis para calculo de tamanho de amostra, interrupcao precoce

do estudo, percentual de perdas pos inclusdo dos pacientes, analise por “intengao-de-

22



tratar’;

. Avaliar itens relacionados a inferéncia estatistica: nimero médio de
eventos no grupo intervencdo, nimero médio de pacientes nos grupos intervencdo e
controle, risco relativo médio e proporcdo de estudos que reportaram NNT e intervalo
de confianca;

. Avaliar se a presenca do fluxograma preconizado pelo CONSORT,
periodo de publicacdo antes e depois das recomendagdes do CONSORT estdo
associados de forma independente com presenca de maior nimero de itens de qualidade

metodoldgica.
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RESUMO

Introducdo - Rigor metodoldgico em estudos embasando estratégias de prevengdo de
complicacGes perioperatorias € fundamental para a sua validade.

Obijetivo - Avaliar a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados que
visam avaliar estratégias para profilaxia de eventos cardiovasculares.

Estratégia de busca — Buscamos relatos de ensaios clinicos para intervencdes
profilaticas de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca utilizando Pubmed e o
Cochrane Library, bem como nas referéncias de outras revisdes e dos proprios artigos
avaliados, até janeiro de 2007, sem restri¢cBes da lingua de publicacdo.

Critério de selecdo - Ensaios clinicos randomizados para avaliar intervencOes para
profilaxia de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca.

Extracdo de dados e analise — Utilizando um formulario padréo, seis revisores,
independentemente avaliaram critérios de qualidade, em duplas, nos artigos
selecionados. Qualidade metodologica maior foi definida como a presenca de dois ou
trés dos seguintes itens: sigilo da alocacdo, analise por intencdo-de-tratar e avaliacdo
cega de desfechos.

Principais resultados — 84 estudos foram incluidos, do periodo de junho de 1971 a
janeiro de 2007, com um total de 45653 pacientes. O sigilo da lista de alocacdo foi
adequado em 25 (29%), o métodos de randomizacdo, em 54 (64%), e 0 cegamento de
pacientes e do avaliador do desfecho,em 30 (36%) e 34 (41%), respectivamente. A
analise foi por intencdo-de-tratar em 42 (50%). Perdas foram menores que 20% em 78
(93%). Maior qualidade metodoldgica foi associada com a publicacdo p6s 1996 porém
ndo houve relacdo com a presenca de resultados favoraveis a intervencao.

Conclusdes - Fracdo importante dos ensaios clinicos publicados carece de qualidade

metodoldgica, abrindo espaco para vieses que podem comprometer os resultados.
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ABSTRACT

Background - Methodological rigor in studies evaluating strategies to prevent
cardiovascular perioperative complications is essential to their validity.

Objective - To assess the methodological quality of randomized clinical trials having
this objective.

Search strategy - Trials of prophylactic interventions to prevent cardiovascular events
in non-cardiac surgery were located using Pubmed and the Cochrane Library, as well as
through references from the articles evaluated, without limitation of date or language of
publication.

Selection criterion - We selected randomized clinical trials presenting this objective.
Data collection and analysis - Using a standard form, six reviewers independently
assessed quality criteria, in pairs, in the selected articles. Higher methodologic quality
was defined as the presence of two or three of the following items: allocation
concealment, intention-to-treat analysis and blinded outcome assessment.

Main results - 84 studies were included, from June 1971 to January 2007, investigating
a total of 45,653 patients. Concealment of allocation was adequate in 25 (29%);
methods of randomization, in 54 (64%); blinding of patients and evaluators of the
outcome, in 30 (36%) and 34 (41%), respectively. Analysis was by intention-to-treat in
42 (50%). Losses were <20% in 78 (93%). Higher methodological quality was
associated with the publication after 1996 but there was no association with the
presence of positive results.

Conclusions — Methodologic problems were common in clinical trials evaluating
strategies for prevention of perioperative cardiovascular complications, leaving room

for biases that may compromise their results.
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INTRODUCAO

As Ultimas décadas tém sido marcadas por grandes avancos nas técnicas
cirtrgicas. Essas melhorias permitiram uma ampliacdo no numero de indicacdes e de
pacientes que podem ser submetidos a este tipo de intervengdo. Acompanhando o
envelhecimento populacional que tem acontecido no mundo, um maior nimero de
pessoas nas faixas etarias mais avancadas também tem sido contemplado. Esse fato,
aliado a fatores como héabitos de vida inadequados, faz com que os desfechos
cardiovasculares maiores ainda tenham frequéncia importante, especialmente no
periodo perioperatorio, quando ocorrem multiplos eventos que podem desencadeé-los;
entre eles, o estresse cirurgico. Estimativas demonstram que aproximadamente 1,23
milhdes de pessoas (4% do total dos submetidos a cirurgia) possuam complicacfes pos-
operatorias somente nos Estados Unidos. Aproximadamente um terco destes pacientes
possuia doenca coronariana ou fatores de risco para aterosclerose conhecidos no

momento em que foram submetidos ao procedimento [1-3].

Os desfechos cardiovasculares tém etiologia multifatorial e, por esta razéo,
diversas intervencdes tém sido desenvolvidas tentando bloquear algumas das varias vias
consideradas na sua génese [4-6]. Algumas das abordagens referidas na literatura
incluem tanto medicamentos quanto alteracfes dos cuidados pre, intra e pds-operatorios
[7-9].

Apesar do crescimento do nimero de publicacdes, as incertezas ainda persistem.
Os estudos ndo seguem um padrdo preestabelecido de analise. Nao ha uniformidade nos
desfechos primarios a serem analisados e diversos parametros utilizados sao dificeis de
mensurar, como € o caso da dor do infarto agudo do miocardio no paciente cirdrgico,
que pode ser confundida pela dor do trauma operatdrio ou mascarada pelos

medicamentos anestésicos e analgésicos [10-12].

A falta de qualidade metodoldgica é um ponto que tém recebido atencao especial
nos Ultimos anos. Varios estudos tém apontado para a caréncia de rigor na elaboracdo e
publicacdo das pesquisas medicas. Este problema parece abranger todas as
especialidades, tanto clinicas quanto cirargicas [13-16]. O planejamento incorreto pode
levar a uma consideravel modificacdo nos resultados. Entre os pontos considerados pela

literatura como essenciais para a realizacdo de um ensaio clinico randomizado itens
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como o sigilo da lista de alocagdo, do uso do principio por intencdo-de-tratar e do
cegamento [17-20].

Pelas razbes apontadas anteriormente, um panorama geral sobre os ensaios
clinicos randomizados produzidos para avaliar estratégias para evitar eventos
cardiovasculares em cirurgias ndo cardiacas pode trazer informacdes valiosas para
fornecer suporte para futuros aprimoramentos. Isto pode ser feito de forma planejada e
criteriosa dos mesmos, o que é realizada através da revisdo sistematica.[21, 22]

Neste artigo, o objetivo primario foi analisar sistematicamente a qualidade dos
ensaios clinicos, julgadas através da verificacdo, se adequados ou ndo, dos seguintes
itens: métodos de randomizacdo, o sigilo da lista de alocacdo e cegamento do avaliador
do desfecho e avaliar se os estudos mais recentes tém apresentado maior nimero desses
itens em relagédo ao passado. Secundariamente, mostrar um panorama das caracteristicas
gerais dos estudos e se havia diferencas na proporcdo de estudos com mais itens de
qualidade metodoldgica entre aqueles com resultado favoravel a intervencéo em relagédo

aqueles que néo a favoreciam.

METODOS

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos artigos originais onde houvesse a descricdo, como sendo
ensaios clinicos randomizados. Estes deveriam ter como intervencdo, qualquer método
com o objetivo de diminuir eventos cardiovasculares perioperatorios; em qualquer tipo
de paciente, desde que fossem submetidos a cirurgia ndo cardiaca. Foram incluidos
todos os tipos de controle. Como desfecho, poderiam ter qualquer tipo de evento

cardiovascular.

Foram excluidos outros desenhos de estudos, como 0s observacionais e testes

diagndsticos, e publicacdes em duplicatas.

A busca abrangeu publicacdes até janeiro de 2007 e ndo houve restricdes para

lingua.
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Estratégia de Busca

Nossa busca visou avaliar uma amostra representativa das publica¢des indexadas
na literatura mundial. Para isso, a procura centrou-se na base de dados do
Pubmed/Medline e da Cochrane Library (incluindo o Cochrane Database of Systematic
reviews, DARE, Central), ampliando-a através da avaliacdo das referéncias de outras
revisdes e dos proprios artigos localizados.

Dentro do Pubmed, a estratégia de busca seguiu 0s seguintes parametros:
“(((postoperative) OR (perioperative) OR (intraoperative) OR ("Perioperative
Care"[MeSH]) OR ("Postoperative Complications"[MeSH])) AND ((myocardial
infarction) OR  ("Myocardial Infarction"[MeSH]) OR  ("Cerebrovascular
Accident"[MeSH]) OR (stroke) OR (cardiac arrest) OR ("Heart Arrest"[MeSH]) OR
(cardiovascular mortality)))”. Além disso, utilizaram-se filtros para ensaios clinicos

randomizados presentes nos mecanismos de busca.

Apo0s geracdo de uma lista com os resumos de todos os artigos relevantes, cada
um dos estudos foi avaliado independentemente pelos componentes de uma das duplas
de avaliadores (C.C./M.D. ou S.B/R.S.). Apos verificar se havia critérios para incluséo,
conforme o fluxograma da Figura 1, os artigos selecionados foram reavaliados através

do texto completo.

Extracdo e avaliacédo dos dados

Dois times de dois avaliadores (C.C./M.D. e S.B./R.S.) extrairam os dados de
cada artigo. Cada um dos componentes da dupla avaliadora analisou o estudo de forma
independente, utilizando uma ficha de coleta de dados padronizada. As duplas foram
calibradas através de treinamento prévio ao inicio do estudo, que consistiu em
explanacGes e discussdes sobre cada um dos critérios a serem avaliados e também com a
extracdo dos dados de 10 publicacBes aleatdrias, orientados pelos coordenadores do
estudo (O.B. e M.W.). Foram obtidas as informac6es gerais dos ensaios clinicos bem
como dados que pudessem estar relacionados a qualidade metodoldgica: identificacao
dos estudos, tipo de cirurgia realizada, as intervencdes, revista e data de publicacéo, tipo
e numero de desfechos avaliados, tempo de seguimento, método de randomizacéo,

sigilo da lista de alocagdo, cegamento, tamanho da amostra, interrup¢do precoce do
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estudo, perdas pos inclusdo de pacientes, analise por intencdo-de-tratar, financiamento
do estudo e conflitos de interesse. Em relacdo aos desfechos, consideramos como
cardiovasculares maiores a presenca de morte, acidente vascular cerebral, angina

instavel, infarto e insuficiéncia cardiaca.

Os dados foram posteriormente confrontados e eventuais discordancias foram
resolvidas através de consenso ou, na persisténcia desta, pelo voto de pesquisador
experiente na area (O.B.).

Avaliacdo da qualidade metodolégica

Avaliamos a frequiéncia dos seguintes itens na publicacdo de um ensaio clinico
randomizado: definicdo de desfecho primario no inicio do estudo, o método de
randomizagdo, método para o sigilo da lista de alocacdo, o cegamento, cegamento de
pacientes e avaliadores de desfecho, se houve interrupcao precoce do estudo e a analise

por intencdo-de-tratar.

Dos itens acima, trés indicadores foram escolhidos como parametros para indicar
a presenca de qualidade metodologica: a randomizacéo sigilosa, a analise por intengéo-
de-tratar e a avaliacdo cega de desfechos. Alguns estudos, dos quais citamos o de Schulz
[23], descrevem o impacto que a inadequacdo desses itens pode ter nos resultados.
Segundo este autor, sem um sigilo adequado da lista de alocacdo, os efeitos da
intervencdo tendem a serem superestimados com efeitos de tratamento até 41% maiores
que aqueles que usam sigilo adequado. Da mesma forma, para manutencdo dos
beneficios da randomizacdo, é necessario que todos os participantes do estudo sejam
analisados de acordo com o grupo a que foram alocados, pois desisténcias ou mudancas
podem ndo se dever ao acaso. A avaliacdo cega dos desfechos também fornece maiores
garantias de que ndo haja vieses que influenciem nos resultados [20]. Nosso estudo

quantificou quantos dos 3 itens cada um dos ensaios clinicos possuia.

A randomizacdo foi considerada como adequada caso citasse 0 uso de tabela de
nameros randémicos ou randomizacdo computadorizada.  Casos excepcionais,
incluindo outros métodos, como sorteios, foram analisados pelo grupo e, se permitissem

randomizagéo, foram considerados adequados.

Quanto a analise por intencdo-de-tratar, consideramos adequado quando
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houvesse citacdo no texto e ndo fossem encontradas informagbes conflitantes,
especialmente na observagdo do nimero de pacientes alocados e analisados constantes

em fluxogramas ou no texto.

O cegamento dos avaliadores do desfecho foram considerados adequados se
citados ou possuissem descri¢des de métodos que permitissem sua realizacdo de forma
adequada.

Além da descricdo das frequéncias dos indicadores de qualidade metodolégica,
0s autores testaram associac@es entre 0 nimero de itens de qualidade metodolégica do
estudo (variavel dependente) e periodo de publicacdo anterior ou posterior a 1996. Este
corte temporal foi escolhido para identificar se houve diferenca na freqliéncia de estudos
com maior niumero de itens de qualidade nos periodos mais recentes. A data de 1996
coincide com o0 ano em que as recomendacdes do grupo CONSORT foram publicadas
com o intuito de melhorar a publicacdo cientifica na area, um fato que pode ter tido
impacto sobre a metodologia aplicada nos estudos. Porém, o presente estudo nao teve
como objetivo estabelecer relacdes com as recomendagdes e sim verificar diferencas
temporais. Também avaliamos a proporcéo de estudos com menor ndmero de itens de
qualidade metodoldgica entre aqueles que tiveram resultado favoravel a intervengdo em

relacdo aqueles que ndo a favoreciam.

Para identificar o grau de associacdo, realizamos teste qui quadrado tendo como
variavel resposta: nivel maior de qualidade (quando presentes dois ou trés itens de
qualidade metodoldgica) ou nivel menor de qualidade (na presenca de um ou nenhum
item). Para a selecdo de variaveis estatisticamente relevantes para o desfecho, adotamos

uma significancia estatistica de 5%.

Néo foi realizada uma metanalise, pois este trabalho visou avaliar a qualidade
metodologica dos mesmos, ndo objetivando agrupar dados, ja que era esperada uma

grande heterogeneidade de tipos de intervencdo e de desfechos.

RESULTADOS

Os artigos encontrados foram publicados no periodo compreendido entre junho
de 1971 e janeiro de 2007. A estratégia de busca resultou inicialmente em 1259 artigos.

Apos leitura dos titulos e resumos, foi realizada a avaliagcdo de texto completo de 93
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estudos. Na etapa seguinte, foram excluidos mais 9 artigos por serem redundantes ou
ndo terem critérios de inclusdo adequados, totalizando-se 84 ensaios clinicos
randomizados (Figura 2).

O numero de pacientes nestes ensaios variou de 22 a 13356, com um total de
45878 pacientes avaliados. As principais caracteristicas dos estudos estdo sumarizadas
nas Tabelas 1 e 2.

A maior parte, 67 (80%), das publicacdes ocorreu em revistas de especialidades
médicas. Quanto ao tipo de cirurgia estudado, o maior nimero correspondeu as
intervencdes em pacientes de cirurgia vascular e ortopédica. Em relagdo ao suporte
financeiro, 35 (42%) ndo citaram a sua fonte, e o financiamento puablico o foi a forma
mais freqliente, com 23 (28%) dos estudos.

Observando o periodo de publicagdo dos artigos, houve um aumento
proporcional do niamero de publicacGes sobre o tema em periodos mais recentes.

As intervencgOes encontradas foram a heparina, o AAS associado ou ndo ao
dipiridamol, comparacéo de tipos de anestesia, otimizacdo do monitoramento por cateter
central, diltiazen, metoprolol, atenolol, bisoprolol, cirurgia de revascularizacdo cardiaca,
mivazerol, clonidina, angioplastia, enoxaparina, compressao de membros inferiores,
femprocoumon, atorvastatina, aquecimento de fluidos, depexamina, iloprost, ketorolac,
ticlopidina, &cido tranexamico, nicorandil, suporte ventilatorio e logiparina.

Quanto aos itens referentes a qualidade metodoldgica (Tabela 3), o método de
randomizacdo foi adequado em 54 (64%). A randomizacdo computadorizada foi 0 mais
utilizado, encontrada em 24 (28%). O sigilo da lista de alocacdo foi adequado em 25
estudos (29%), garantido, em sua maior freqiéncia, 15 estudos (18%), através de
controle por central de randomizacao independente.

O sigilo da lista de alocacdo e o cegamento de pacientes e avaliadores de
desfecho foram descritos como adequados em menos da metade dos estudos. A analise
por intencdo de tratar foi descrita em apenas 42 (50%) dos ensaios clinicos. Perdas
maiores que 20% foram vistos em 6 (7%) estudos.

O desfecho primario, definido a priori em 75 (89%), incluiu somente eventos
cardiovasculares maiores em 55 (66%). Nos demais, desfechos substitutos foram
utilizados.

Em relacdo a inferéncia estatistica, houve uma mediana de 96 pacientes no grupo
intervencgdo e de 65 no grupo controle, com a média de 40,6 eventos por estudo. O risco

relativo estava descrito em 64 (76%) estudos; 18 (21%) reportaram também o intervalo
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de confianca e somente 5 (6%) 0 niUmero necessario para tratar (NNT).

N&o houve descricdo de célculo de tamanho de amostra em 35 (42%) dos
estudos.

Em relacdo aos 15 (18%) estudos que relataram interrupgéo precoce, 3 tiveram
seu término por beneficio, 3 por dano e 9 ndo descreveram a justificativa para a
interrupcdo. Um grupo independente foi o responsavel por 8 interrupgdes, um comité
executivo por 3, e um patrocinador por 1. Em 3 ndo houve registro do responséavel pela
decisdo. Em nenhum dos casos acima, houve descri¢do de que a analise dos resultados
do estudo tenha levado em consideracdo essa interrupgao precoce.

Em relacdo aos conflitos de interesse, potenciais conflitos foram apresentados
em 14 (17%), foi descrito que ndo houve conflitos em 12 (14%), e o assunto ndo foi
mencionado em 58 (69%),

Como vemos na tabela 04, ao analisarmos o periodo de publicacdo, observamos
uma propor¢do maior de estudos com somente um ou nenhum item de qualidade
metodologica no periodo anterior a 1996 em relacdo aos estudos mais recentes (OR =
5,32, 1C95% 5,29 - 5,35).

Quando analisados em relacdo a presenca ou ndo de resultados com medidas de
efeito que favorecam a intervencao, conforme tabela 05, ndo detectamos diferencas
significativas na proporcdo de estudos com menor numero de itens de qualidade
metodologica (um ou nenhum) do grupo que ndo reportou resultados favoraveis em
relacdo ao grupo onde isso ocorreu (OR=0.910 I1C95% 0.377 - 2.197).

DISCUSSAO

Realizamos uma busca sistematica dos ensaios clinicos sobre condutas de
prevencdo de eventos cardiovasculares em cirurgias ndo cardiacas com o objetivo de
avaliar a qualidade metodoldgica da producao cientifica, neste tema, até 0 momento. Tal
analise se faz importante pelo aumento da sua freqiiéncia em uma populacdo ainda
bastante vulneravel [24].

Os resultados mostram que h& amplo espaco para melhorias. A proporcdo de
estudos com auséncia de critérios de qualidade metodoldgica foi significativa. Itens
como a randomizacdo sigilosa, a andlise por intencdo-de-tratar e a avaliagdo cega de

desfechos sdo sabidamente indicadores de qualidade metodolégica [20, 23]. Nosso
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estudo demonstrou que uma grande parcela dos estudos ainda carecia de relato do
cumprimento destes itens.

Relatado em nossa descricdo dos resultados, chama a atencdo a interrupgéo
precoce, realizada por 15 (18%) estudos, pois trata-se de um fato que pode enviesar a
analise dos resultados, especialmente se forem motivados por beneficio. Ao analisarmos
resultados com nimero de eventos aquém do planejado, poderemos fazer inferéncias
que ndo correspondem a realidade, podendo mostrar grandes efeitos do tratamento,
porém irreais e resultantes das variacOes aleatdrias que podem ocorrer em estudos ndo
completados como planejado [25].

Nosso estudo ndo demonstrou que ensaios clinicos com resultados favoraveis a
intervencdo tenham, de modo significativo, maior propor¢do de estudos com menor
numero de itens de qualidade metodologica. A literatura mostra que ha uma tendéncia a
ocorréncia deste fendmeno, por superestimar resultados como discutimos previamente
[13, 14]. Talvez uma amostra com maior nimero de ensaios seja necessaria em um
estudo posterior.

Apesar desses dados, parece haver uma melhoria no relato e na realizacdo dos
ensaios clinicos na area com o passar do tempo. Ao analisar pesquisas mais recentes,
comparadas com as do periodo prévio, tivemos uma diferenca estatistica significativa,
demonstrando maior nimero dos parametros que consideramos adequados. A propria
normatizacdo feita pelo CONSORT, apesar de orientar especificamente a publicacao,
pode estar contribuindo para melhoria do que vem sendo produzido. Ha estudos que
demonstram a relacdo positiva que existe entre qualidade do relato e do estudo em si,
possivelmente por apresentar regras que explicitam o proprio modo de desenha-lo [26,
27].

LimitacGes

O uso da estratégia de revisdo sistematica permite confianca no sumario gerado
pelos dados coletados. Ha, porém, diversas limitacdes. Nossos dados refletem a
qualidade dos estudos como um todo, ndo podendo ser utilizados para inferir sobre
estudos individualmente. Além disso, a descri¢do incompleta dos elementos necessarios
para julgar qualidade pode ter levado a uma avaliagdo pior do que o que aconteceu na
realidade.

Na investigacdo de associagOes, utilizamos somente 3 critérios para julgar da

qualidade metodoldgica. Ndo ha& consenso sobre varios itens que sdo descritos na
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literatura. Estes utilizados por nds sdo sabidamente relacionados ao resultado, tornando
as medidas de efeito irreais. Alguns estudos tentaram produzir escores com mdaltiplos
dados coletados, mas os resultados tém sido bastante discordantes entre si e, tornando
inexistente um modelo perfeito [28, 29].

Nossa estratégia ndo contemplou toda a literatura disponivel, visto que nem
todos os mecanismos de busca foram utilizados. Especificamente, ndo utilizamos
EMBASE. No entanto, muitos estudos detectaveis por EMBASE, mas ndo por Pubmed,
séo apenas relatos resumidos apresentados em congressos. Tais resumos, especialmente
os mais velhos, dificilmente teriam dados suficientes para permitir classificagdo em
muitos dos itens avaliados. Além disso, a principal razdo para mantermos nossa Visao
sobre os resultados € que, como a grande maioria dos estudos identificados foi
publicada em revistas indexadas, acreditamos que sdo de melhor qualidade
metodologica do que representaria a populagéo total dos estudos. Sendo assim, se ha
viés em nossa analise, deve representar um cenario melhor que o todo. Portanto, vieses
de nossa analise poderiam subestimar as falhas dos ensaios clinicos ja realizados,

refor¢cando a importancia da busca por melhorias no planejamento das pesquisas.

CONCLUSOES

Nossos achados reforcam a necessidade de aprimorar a qualidade e o relato de
ensaios clinicos no desenvolvimento de estratégias para profilaxia de eventos
cardiovasculares em cirurgias ndo cardiacas. Quando bem desenhados e executados, 0s
ensaios clinicos randomizados representam a melhor evidéncia sobre a eficacia de
intervencdes de salde. Porém, quando a abordagem metodoldgica é incorreta, podem
relatar beneficios ndo veridicos. Ainda necessitamos de aprimoramento da qualidade do
que se tem produzido para minimizar o risco de utilizarmos condutas para a prevencao
de complicacdes cardiovasculares perioperatdrias baseados em inferéncias inadequadas.
A adequada alocacdo dos individuos, randomizacdo e o cegamento sdo critérios bem
estabelecidos e necessarios para que haja validade nos resultados. Com a padronizacgéo e
normatizagdo de publicacdes de ensaios clinicos, bem como com anélises de qualidade
como a nossa que alertam da falta de registro de itens fundamentais em boa parte do que
é publicado, espera-se que o cuidado na realizagdo dos mesmos seja intensificado.

Da mesma forma que ndo ha bom senso em expor pacientes a intervengdes com
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comprovado efeito prejudicial, ndo é ético submeté-los a experimentos cujos resultados

nao terdo validade.

Conflitos de interesse

Os autores declaram ndo possuir qualquer conflito de interesse.
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Tabela 01. Sumario dos ensaios clinicos incluidos para avaliagdo de estratégias para profilaxia de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca

Desfechos
cardiovasculares Total de
Referéncia ano Intervengdes Tipo de cirurgia clinicamente relevantes Desfechos substitutos  pacientes  Financiamento privado e publico
Organizacao sem fins
AMAR D[30] 2.000 Diltiazem vs placebo toracica Arritmia cardiaca 330 lucrativos/governamental
cirurgia de revascularizacéo cardiaca vs todas as nédo Organizacao sem fins
BARI [31] 2.001 angioplastia cardiacas 0,14 501 lucrativos/governamental
BEATTIE [32] 1.997 Ketorolac vs placebo ortopédica 174 Empresa com fins lucrativos
BECQUEMIN T P [33] 1.997 Ticlopidina vs placebo vascular Paténcia do enxerto 243 Empresa com fins lucrativos
Heparina com mesilato de
BEISAW NE [34] 1.988 dihidroergotamina vs placebo ortopédica 6 148 Empresa com fins lucrativos
sepsis, complicacdes
Catéter de artéria pulmonar préoperatério gastrointestinais, arritmia
BENDER JS [35] 1.997 vs colocagéo se indicado vascular 01,45 cardiaca 104 Indeterminado
BODE RH [36] 1.996 Anestesia geral vs epidural vs peridural vascular 01,345 423 Indeterminado
Cuidados padrdes vs cuidados padrdes
BOHNER M [37] 2.002 com CPAP nasal vascular 204 Indeterminado
otimizagao guiado por catéter de artéria
BONAZZI [38] 2.002 pulmonar vs tratamento convencional vascular 45,6 100 Indeterminado
Heparina de baixo peso molecular vs
BORSTAD E [39] 1.992 heparina ndo fracionada ginecoldgica 0,3,6 141 Indeterminado
TransfusGes para manter hemoglobina =
BUSH RL [40] 1.997 10g/dL vs 9g/dL vascular 0,1,4 Isquemia miocéardica 99 Indeterminado
todas as néo
CARAMELLA JP [41] 1.988 Diltiazem vs placebo cardiacas 4 Isquemia miocéardica 66 Indeterminado
CASATIV [42] 2.002 Ac. Tranexamico vs solug&o salina vascular 60 Indeterminado
todas as néo
CIBIS 11 [43] 2.003 Bisoprolol vs placebo cardiacas 0,1 128 Empresa com fins lucrativos
COLWELL CW [44] 1.994 Enoxaparina vs heparina ortopédica 6 610 Financiamento privado e publico
Anestesia epidural seguido por analgesia
epidural vs anestesia geral seguido por
CHRISTOPHERSO analgesia intravenosa controlada pelo Organizacdo sem fins
N R [45] 1.993 paciente vascular 0,134 Isquemia miocéardica 100 lucrativos/governamental
D WAYNE TAYLOR [46] 1.999 AAS 81mg vs 325mg vs 650mg vs 1300mg vascular 0,124 2.849 Financiamento privado e publico
DANISH ENOXAPARIN
[47] 1.991 Enoxaprina vs Dextran 70 ortopédica 6 219 Indeterminado
todas as néo
DIPOM [48] 2.006 metoprolol vs placebo cardiacas 0,1,3,4,5 921 Financiamento privado e publico
Pneumonia, derrame
Dextran por 48h vs Dextran por 120h vs pleural e edema
DISA JJ [49] 2.003 AAS vascular 4,5 pulmonar 100 Indeterminado
Organizacdo sem fins
DURAZZO AE [50] 2.004 Atorvastatina vs placebo vascular 1,234 100 lucrativos/governamental
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Desfechos

cardiovasculares Total de
Referéncia ano Intervencdes Tipo de cirurgia clinicamente relevantes Desfechos substitutos pacientes  Financiamento privado e publico
EDWARD J Anestesia geral vs anestesia geral com com Tempo de permanéncia
NORRIS [51] 2.001 anestesia epidural vascular hospitalar 168 Indeterminado
EHRESMANN U
[52] 1.977 AAS vs placebo vascular Reocluséo vascular 428 Empresa com fins lucrativos
Organizacao sem fins
ELLIS J E[53] 1.994 Clonidina vs placebo todas as ndo cardiacas 4 61 lucrativos/governamental
EMIT [54] 1.999 Mivazerol vs placebo todas as ndo cardiacas  0,1,4 1.897 Empresa com fins lucrativos
Heparina de baixo peso molecular vs Dextran Organizagéo sem fins
ERIKSSON [55] 1.988 70 ortopédica 6 98 lucrativos/governamental
Reversédo da heparina com protamina ou ndo
FEARN SJ [56] 1.997 reversdo vascular Hematoma pdés operatorio 64 Indeterminado
Compresséo sequencial vs estimulagéo elétrica
FAGHRI [57] 1.997 de extremidades ortopédica 30 Indeterminado
FANGELDER MJD Organizagdo sem fins
[58] 2.000 Femprocoumon ou Acenocoumarol vs AAS vascular 2.690 lucrativos/governamental
Contagem de plaquetas
FINDLAY J M [59] 1.985 Aspirina com dipiridamol vs placebo vascular marcadas 22 Indeterminado
Anestesia geral vs anestesia geral com opidide Insuficiencia respiratéria e Organizagéo sem fins
FLERON MH [60] 2.003 intratecal vascular 0,1,4,5 renal, arritmias cardiacas 217 lucrativos/governamental
FRANCIS CW [61] 1.997 Warfarina vs Deltaparina ortopédica 6 580 Financiamento privado e publico
Cuidados com temperatura rotineiros vs
FRANK SM [62] 1.997 aquecimento suplementar toracica 3,4,6 300 Financiamento privado e publico
G GODET [63] 1.987 Diltiazem intravenoso vs placebo vascular 30 Indeterminado
KRETSCHMER G
[64] 1.988 Femprocoumon vs ndo uso de Femprocoumon  vascular 0,1 119 Indeterminado
GARCIAGUASCH
R [65] 1.998 Diltiazem vs placebo todas as ndo cardiacas Isquemia miocéardica 60 Indeterminado
Anestesia geral e epidural combinada com
analgesia epidural pds operatéria vs anestesia
geral seguido por analgseia pés operatéria Organizacdo sem fins
GARNETT RL [66] 1.996 intravenosa vascular 0,1,3,4,5 99 lucrativos/governamental
GOLDMAN M [67] 1.984 AAS com Dipiridamol vs placebo vascular Paténcia do enxerto 53 Indeterminado
H YANG [68] 2.004 metoprolol vs placebo vascular 1,3,4,5,6 497 Indeterminado
AAS 1,2g dia vs AAS 0,3g/dia vs compressao
HARRIS WH [69] 1.985 de pernas e coxas ortopédica 6 135 Financiamento privado e publico
Organizacéo sem fins
HARRIS WH [70] 1.977 AAS vs placebo ortopédica 95 lucrativos/governamental
Organizacéo sem fins
HARRIS WH [71] 1.982 AAS 3,6¢g/dia vs 1,2g/dia ortopédica 6 182 lucrativos/governamental
HARRIS WH [72] 1.974 AAS vs warfarina vs Dextran vs heparina ortopédica 6 187 Financiamento privado e publico
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cardiovasculares Total de
Referéncia ano Intervencdes Tipo de cirurgia clinicamente relevantes Desfechos substitutos pacientes  Financiamento privado e publico
HOLDAAS H [73] 2.005 Fluvastatina vs placebo transplante renal 1,46 1.652 Empresa com fins lucrativos
Compressao por meias acima do joelho vs
HUI [74] 1.996 abaixo do joelho vs auséncia de meias ortopédica 6 177 Empresa com fins lucrativos
HULL [75] 1.993 Logiparina vs warfarina sédica ortopédica 6 1.436 Financiamento privado e publico
Heparina 1000U no inicio da cirurgia seguido
por 500U a cada 30 min, 1000 U iniciais
seguido por infusdo continua com elevacao da
anticoagulagdo a 30 a 50% do basal, 1000U
antes do deslocamento de coxa e 500U antes
HUO MH [76] 1.992 do preparo do canal femoral vs solugdo salina ortopédica 6 286 Indeterminado
Amputacéo de
ILAILL [77] 2.006 iloprost intra-arterial vs placebo vascular 0 extremidades 300 Financiamento privado e publico
FLEISHER LA [78] 2.005 Zoniporide vs placebo vascular 0,1,45 Arritmia cardiaca 824 Empresa com fins lucrativos
Organizagéo sem fins
LEVINE MN [79] 1.991 Enoxaparina vs heparina ortopédica 6 665 lucrativos/governamental
LEYVRAZ [80] 1.992 Lomoparan vs heparina com dihidroergotamina  ortopédica 6 309 Empresa com fins lucrativos
Organizagéo sem fins
LINDGREN L [81] 1.991 Verapamil vs solucdo salina toracica 25 lucrativos/governamental
Organizagéo sem fins
LINDBLAD B [82] 1.993 AAS vs placebo vascular 2 232 lucrativos/governamental
LIPSZYC M [83] 1.991 Clonidina vs placebo vascular 40 Indeterminado
otimizagdo guiado por catéter de artéria
LOBO SM [84] 2.006 pulmonar vs fluidos e dobutamina todas as ndo cardiacas 0,1 50 Indeterminado
LOEW D [85] 1.976 AAS vs placebo todas as ndo cardiacas 6 Tromboflebite 1.037 Empresa com fins lucrativos
MANGANO DT Organizacéo sem fins
[86] 1.996 Atenolol vs placebo todas as ndo cardiacas 0,1 200 lucrativos/governamental
Cuidados analgésicos comuns vs infuséo
MATOT [87] 2.003 epidural continua de anestésico local e opidide  ortopédica 1,345 68 Indeterminado
Instabilidade Organizacdo sem fins
MATOT [88] 2.000 Clonidina vs placebo laringobrénquica 4 hemodinamica 36 lucrativos/governamental
MCCOLLUM [89] 1.991 AAS com Dipiridamol vs placebo vascular 2,4 Falha do enxerto 549 Financiamento privado e publico
Revasculariza¢éo coronariana vs nenhuma Organizacdo sem fins
MCFALLS [90] 2.004 intervengéo vascular 0,1 510 lucrativos/governamental
Instabilidade
hemodinamica com
necessidade de
MCSPI [91] 1.997 Mivazerol vs placebo todas as ndo cardiacas medicamentos 300 Financiamento privado e publico




Desfechos

cardiovasculares Total de
Referéncia ano Intervencdes Tipo de cirurgia clinicamente relevantes Desfechos substitutos pacientes  Financiamento privado e publico
MICHAEL ZAUGG Atenolol pré e pds operatério vs Atenolol Organizag&o sem fins
[92] 1.999 intraoperatdrio vs sem Atenolol toracica Niveis de neuropeptideo Y 63 lucrativos/governamental
MIEGHEM W V [93] 1.996 Verapamil vs placebo toracica Fibrilag&o atrial 199 Indeterminado
PEP TRIAL [94] 2.000 AAS vs placebo ortopédica 0,1 13.356 Financiamento privado e publico
POBBLE TRIAL Organizag&o sem fins
[95] 2.005 metoprolol vs placebo vascular 2,34 Taquicardia ventricular 103 lucrativos/governamental
POLDERMANS D
[96] 2.001 Bisoprolol vs nenhuma intervengéo vascular 1,4 112 Indeterminado
POLDERMANS D Cuidados gerais com Bisoprolol vs Cuidados
[97] 1.999 gerais vascular 1,4 112 Indeterminado
RD HEPARIN Heparina RD 50 unid/kg 2 vezes ao dia vs 90
ARTHROPLA [98] 1.994 unid/kg 1 vez ao dia vs 5 mg warfarina ortopédica 6 969 Empresa com fins lucrativos
ROGERS PH [99] 1.978 Heparina com sulfinpirazona vs placebo ortopédica 6 73 Financiamento privado e publico
Anestesia epidural seguido por Fentanil
ROSENFELD BA epidural vs anestesia geral seguido por Organizagéo sem fins
[100] 1.993 morfina intravenosa vascular 1,3,4,6 100 lucrativos/governamental
Meias compressivas com heparina sédica vs
meias compressivas com pulsos plantares Organizagéo sem fins
SANTORI FS [101] 1.994 intermitentes ortopédica 6 132 lucrativos/governamental
SBARIGIA E [102] 1.999 Anestesia geral vs locorregional vascular Modifica¢éo de ST no ECG 107 Indeterminado
SMITH JS [103] 1.988 Halotano vs isoflurano vascular 60 Indeterminado
STUHMEIER KD
[104] 1.992 Halotano vs isoflurano vascular 500 Indeterminado
Sepsis, insuficiéncia renal,
complicacdes
STONE MD [105] 2.003 Dopexamina vs solucao salina abdominal 0,1,2,3,4,5 gastrointestinais 100 Indeterminado
DIET SK [106] 1.995 Clonidina vs placebo vascular 6 297 Indeterminado
T KANEKO [107] 2.001 Nicorandil vs solugéo salina abdominal 4 248 Indeterminado
THOMPSON JF
[108] 1.996 Heparina intravenosa vs sem heparina vascular 284 Indeterminado
TYTGAT [109] 2.005 AAS vs placebo vascular 2 100 Indeterminado
WALLACE [110] 2.004 AAS vs placebo todas as ndo cardiacas 6 190 Indeterminado
Organizacdo sem fins
WALLACE A[111] 1.998 Atenolol vs placebo todas as ndo cardiacas Isquemia miocéardica 200 lucrativos/governamental
JOHNSON WC
[112] 2.002 AAS vs AAS com Warfarina vascular Paténcia do enxerto 831 Financiamento privado e publico
Anestesia geral com analgesia com opidides
pds operatorios vs anestesia geral leve e
PARK WY [113] 2.001 epidural com opitides p6s operatdrios vascular 0,1,2,4,5,6 1.021 Indeterminado

Eventos cardiovasculares maiores: 0.morte ndo cardiaca, 1. Morte cardiaca, 2. AVC, 3. Angina instavel, 4. Infarto do miocardio, 5. Insuficiéncia cardiaca descompensada, 6. Outros desfechos cardiovasculares maiores
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Tabela 02 — Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Caracteristica N (%)

Periodo de publicacao

1971 - 1980 5 (5,9%)

1981 — 1990 10 (11,9%)
1991 — 2000 44 (52,4%)
2001 — 2007 25 (29,8%)

Tipo de revista
Medicina geral 17 (20,2%)
Especialidade 67 (79,8%)

Tipo de cirurgia

Qualquer cirurgia ndo cardiaca 13 (15,5%)
Vascular 40 (47,6%)
Ortopédica 21 (25,0%)
Torécica 5 (5,9%)
Abdominal 2 (2,4%)
Ginecoldgica 1 (1,2%)
Laringobrénquica 1 (1,2%)
Transplante renal 1 (1,2%)

Fonte de financiamento

Plblica 23 (27,4%)
Privada 12 (14,3%)
Contempla os dois modos de financiamento 14 (16,7%)

N&o descrito 35 (41,7%)




Tabela 03. Caracteristicas de qualidade metodoldgica nos relatos dos ensaios clinicos

Caracteristica Descricao n (%)

Desfecho primério Definigdo a priori de desfecho primario 75 (89,3%)

Método de randomizagao Tabela de nimero randémicos, computadorizada ou outros 54 (64,3%)
meios considerados adequados pelo grupo

Sigilo da lista de alocacéo Controle por central independente, seqtiéncia 25 (29,8%)
computadorizada emitida somente apds entrada dos dados
do paciente, envelopes lacrados opacos seriados, outros
meios considerados adequados pelo grupo

Cegamento do avaliador do desfecho Néo ha formas para identificacdo dos grupos intervencéo e 34 (40,5%)
controle pelo avaliador do desfecho

Cegamento de pacientes Néo ha formas para identificacdo dos grupos intervencéo e 30 (35,7%)
controle pelo paciente

A+élise por intengdo de tratar Descricédo no texto da analise-por-intencao de tratar, sem 42 (50,0 %)
incoeréncia com outros dados

Interrupgdo precoce do estudo O estudo foi interrompido antes do planejado 15 (17,9%)

Perdas maiores que 20% Na andlise dos dados houve perda de um numero maior que 6 (7,1%)

20% de pacientes
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Tabela 04. Associagdo periodo de publicagdo com niimero de itens de qualidade

metodoldgica.

Periodo de 1 ou nenhum item de
Publicacdo qualidade metodoldgica

2 ou 3 itens de
gualidade metodolégica

Antes de 1996 25

Apos 1996 26

8

25

*itens analisados: randomizacdo sigilosa, analise por intengdo-de-tratar e cegamento do avaliador do desfecho

Tabela 05. Associagdo entre resultado favoravel a intervencdo com nimero de itens

de qualidade metodoldgica.

Resultado 1 ou nenhum item de 2 ou 3 itens de
favoravel a gualidade metodolégica gualidade metodoldgica
intervencao

nao 22 15

sim 29 18

*jtens analisados: randomizaco sigilosa, analise por intengéo-de-tratar e cegamento do avaliador do desfecho
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QUESTAO DE PESQUISA

Qual a proporcdo de ensaios clinicos randomizados sobre estratégias para
profilaxia de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca que possuem itens
de qualidade metodoldgica adequados em avaliacdo realizada através de revisao

sistematica?

INTRODUCAO

A evolucéo no tratamento de doencas e melhorias na qualidade de vida trouxe
aumento do nimero de pacientes submetidos a intervengdes como as cirurgias nao
cardiacas. Ocorreu, associadamente, uma exposi¢do de populacées mais predispostas
a eventos cardiovasculares como € o caso de pacientes de faixas etarias mais altas.

A busca por intervencdes sobre estes desfechos indesejaveis no periodo
perioperatorio torna-se importante. Apesar da presenca de diversos ensaios clinicos
com este objetivo, ha aparente falta de avaliacdo da qualidade metodologica dos

mesmaos.

REVISAO DE LITERATURA

Houve marcado avanco nas cirurgias ndo cardiacas nas ultimas decadas,
especialmente no tratamento de doencas e em procedimentos que melhorem a
qualidade de vida das pessoas. Com isso, 0 numero de indica¢bes tem aumentado.
Porém, essas cirurgias tém sido associadas com maior probabilidade eventos
cardiovasculares. Apesar da inexisténcia de dados exatos, ha estimativas, na
literatura médica, de que 500.000 a 900.000 pacientes tenham morte cardiaca,
infarto do miocardio nao fatal ou parada cardiaca ndo fatal anualmente no mundo
apesar de esforcos como a tentativa de padronizacdo da avaliacdo pré operatoria.[5,
7, 17].

Aliado a isso, estatisticas norte-americanas tém mostrado uma tendéncia a
aumento de 25 a 35% da populacdo com mais de 65 anos de idade nos proximos 30
anos.[145] Coincidentemente, € a faixa etaria com o maior aumento do nimero de
procedimentos cirdrgicos. Um quarto destes corresponde as cirurgias abdominais,
toracicas, vasculares e ortopédicas, que tém sido associadas com morbimortalidade

cardiovascular elevada.[146]
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Realizar diagnostico neste periodo € bastante dificil ja que o paciente
encontra-se submetido a diversas intervencdes que alteram sinais e sintomas. Como
exemplo, as caracteristicas da dor toracica do infarto do miocardio sdo mascaradas
pelo préprio trauma cirdrgico e pelo uso de medicamentos analgésicos. Desta forma,
a busca por estratégias profilaticas torna-se um meio mais adequado de diminuicéo
deste tipo de desfecho. [13, 29, 146]

O aumento do numero de eventos cardiovasculares na fase perioperatoria
pode ser explicado por diversos mecanismos desencadeadores como a presenca de
fatores inflamatorios, a hipercoagulabilidade, a hipdxia e o estresse. Diante destes
fatores fisiopatoldgicos, hd a abertura de possibilidades para uma variedade de
potenciais intervencdes profilaticas. A literatura considera a possibilidade do uso de
alguns agentes como 0s beta-bloqueadores, os bloqueadores de canal de célcio, os
agonistas alfa2-adrenérgicos, a revascularizagdo coronaria, inibidores da 3-hidroxi-3-
metilglutaril-Coenzima A redutase e 0 acido acetilsalisilico (AAS) em pacientes
submetidos a cirurgia ndo cardiaca[23, 28-30, 81, 85, 99, 117, 128, 141, 147].

Estas diferentes abordagens, porém, carecem de avaliacdo de sua qualidade
metodologica. Este estudo tentara abordar alguns pontos essenciais na avaliacdo de
qualquer ensaio clinico, como o sigilo de alocacdo, cegamento, amostragem, analise
por “inteng¢ao-de-tratar”, presenca de conflito de interesses, fontes de financiamento,
a presenca do fluxograma preconizado pelo CONSORT (Consolidated Standarts for
Reporting of Trials) e interrupcdo precoce do ensaio[39, 60, 148, 149].

Diversas publicacdes tém demonstrado evidéncias empiricas do potencial
impacto destes fatores sobre os resultados dos ensaios clinicos randomizados. [37,
38, 150, 151] Falhas durante a realizacdo dos estudos podem comprometer a validade
dos resultados. O grupo responsavel pelo CONSORT tem desenvolvido uma
abordagem baseada em evidéncias para melhoria na qualidade do registro de ensaios
clinicos randomizados, ao mesmo tempo essas normas ajudam a que orienta orientar
a metodologia.[31, 42, 152, 153]

OBJETIVOS

JUSTIFICATIVA
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Atualmente, pouco se sabe sobre como prevenir eventos cardiovasculares
maiores em pacientes submetidos a cirurgia. Identificar que interven¢Ges tém mais
beneficios do que danos, neste grupo de pacientes, necessita de conhecimento
confiavel proveniente de ensaios clinicos randomizados de grande escala e bem
desenhados. Seu conhecimento poderéd ajudar na busca de estratégias que alterem
este tipo de evolucdo que é associado a grande morbimortalidade e conseqliente
custo, bem como auxiliar no planejamento de futuros estudos.

A consolidacdo e a melhoria dos estudos ja realizados podem direcionar a
pratica atual ou o desenvolvimento de novos estudos futuros. A revisao sistematica
com uma amostragem significativa do que é produzido na literatura médica poderia
fornecer dados que reflitam o panorama da producéo cientifica até 0 momento nesta

area.

OBJETIVO GERAL

Avaliar a propor¢éo de ensaios clinicos randomizados sobre estratégias para
profilaxia de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca que possuem itens
de qualidade metodologica adequados em avaliacdo realizada através de revisdo

sistematica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar as caracteristicas gerais dos ensaios clinicos que abordem
profilaxia de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca;

e Mostrar freqliéncias da presenca dos seguintes itens de qualidade
metodologica: método de randomizacdo adequado, sigilo da lista de alocacéo,
uso de estimativas de feito plausiveis para célculo de tamanho de amostra,
interrupcdo precoce do estudo, percentual de perdas pds inclusdo dos
pacientes, analise por “inten¢ao-de-tratar”;

e Avaliar itens relacionados a inferéncia estatistica: nimero médio de eventos
no grupo intervencdo, nimero médio de pacientes nos grupos intervencéo e
controle, risco relativo médio e proporgdo de estudos que reportaram NNT e
intervalo de confianga;

e Avaliar se a fonte de financiamento, a presenca do fluxograma preconizado
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pelo CONSORT e a definicdo de desfecho primario preditores estdo
relacionadas a presenca de maior nimero de itens de qualidade metodolégica.

METODOS

DELINEAMENTO

Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos todos os ensaios clinicos randomizados onde a populacao
avaliada seja de pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca; as intervencdes
abordem quaisquer estratégias para evitar eventos cardiovasculares no periodo
perioperatorio; sejam considerados todos os tipos de controle e os desfechos sejam
eventos cardiovasculares maiores como o infarto do miocardio, morte cardiaca e ndo
cardiaca, angina instavel e Acidente Vascular Cerebral (AVC), advindos durante o
periodo perioperatorio.

O fluxograma para avaliacdo de elegibilidade do estudo a ser utilizado pelos

avaliadores dos estudos se encontra no anexo 1.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Todos o0s demais delineamentos de estudo que ndo ensaios clinicos
randomizados e 0s artigos que ndo contenham os dados minimos necessarios para

considerar a sua incluséo.

ESTRATEGIA DE BUSCA

Serdo utilizadas buscas on-line dos seguintes servicos de indexacao:
MEDLINE/Pubmed, Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews,
DARE, CENTRAL), além da avaliacdo das referencias de outras revisdes
sistematicas e dos artigos incluidos.

N&o havera restricdo de data nem de lingua de publicacéo.

O objetivo desta busca ndo é encontrar toda a literatura disponivel sobre o

assunto e sim, uma amostra representativa dos estudos existentes para analise quanto
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a qualidade da producéo cientifica até o momento sobre o tema abordado.
Considerando a populacgéo de estudo (P), a intervencéo (1), o tipo de controle
(C) e o desfecho (O), temos as palavras chaves na figura 01 a serem combinadas.

P (populacéo) I (intervencéo) C (controle) O (desfecho)
e Postoperativ e Perioperative e postoperative
e care complications
e Perioperative e myocardial infarction
e Intraoperativ e cerebrovascular
e accident
e stroke
e cardiac arrest
e heart arrest
e cardiovascular

mortality

Fig. 01. Distribuicdo das palavras chaves segundo a questédo de pesquisa.

Dentro do Pubmed, a estratégia de busca seguird os seguintes parametros:
“(((postoperative) OR (perioperative) OR (intraoperative) OR ("Perioperative
Care”"[MeSH]) OR ("Postoperative Complications“[MeSH])) AND ((myocardial
infarction) OR ("Myocardial Infarction"[MeSH]) OR  ("Cerebrovascular
Accident"[MeSH]) OR (stroke) OR (cardiac arrest) OR ("Heart Arrest"[MeSH]) OR
(cardiovascular mortality)))”.

Serdo utilizados os filtros para ensaios clinicos randomizados presentes nos

mecanismos de busca propostos pelo PubMed (ferramenta Clinical Queries).
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EXTRACAO DOS DADOS

Um dos pesquisadores responsaveis fara a busca dos artigos nos mecanismos
de busca e gerard uma lista com o0s resumos de todos 0s artigos relevantes. Esta lista,
serg convertida em arquivo texto do Microsoft Word ® que sera gravada em midia
removivel (cd ou disquete) e entregue aos avaliadores.

Serdo formadas trés equipes de dois avaliadores cada. Cada equipe sera
responsavel pela avaliagdo de 1/3 de todos os artigos resultantes. Esta lista parcial
sera entregue em duplicata a cada um dos membros dentro da equipe, para que este
avaliador possa analisar os mesmos artigos que o outro de seu grupo. Discordancias
serdo resolvidas atraves de discussdo entre os dois membros. Caso persista, um
terceiro pesquisador emitira opinido sobre o artigo.

Na primeira etapa, os resumos serdo classificados, através da propria
ferramenta de marca textos do editor de texto, segundo a seguinte regra: em verde, 0S
que serdo incluidos para analise do texto integral (que possivelmente preencham os
critérios de inclusdo); em vermelho aqueles que s@o ensaios clinicos, porém néo
abordam a profilaxia de eventos cardiovasculares em cirurgia ndo cardiaca; e em azul
aqueles que nédo forem ensaios clinicos randomizados.

Os textos selecionados para busca do artigo completo serdo redistribuidos aos
grupos, e o critério para inclusdo ou exclusdo obedecera ao fluxograma constante no
anexo 1.

Aqueles que finalmente forem considerados adequados para analise serdo
submetidos a andlise quanto a adequacdo da qualidade metodoldgica, através do
preenchimento da ficha para coleta de dados constante no anexo 2.

Para analise da qualidade metodoldgica, serdo considerados critérios citados a
seguir. Nos casos em que as informacdes do artigo sejam insuficientes, contatos
serdo realizados com os autores através de meio eletrdonico ou telefone para tentar
dirimir eventuais davidas.

Em nossa avaliagdo, a abordagem por critérios sera utilizada
preferencialmente aos escores, pois existem estudos que demonstram que estes ndo

permitem uma avaliacdo objetiva e fidedigna da adequacéo do estudo.
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Variaveis de interesse:
1. Area de identificacio da ficha

Todas as paginas deverdo conter como identificadores as iniciais do avaliador
e 0 nimero da publicacdo conforme constante na lista gerada para avaliacéo.

Estes dados sdo importantes para manter a identificacdo de cada pagina e ndo
ocorrer perda de dados, mesmo quando elas forem separadas, além de permitir uma
relacdo mais segura entre os dados coletados e o estudo. A pagina inicial tera
informacbes sobre o primeiro autor ou 0 nome do estudo e a revista em que foi

publicada.

2. Tipo de cirurgia
Alguns tipos de cirurgia podem ter tendéncia a maior taxa de eventos ou
mesmo melhores resultados com as intervencdes que outras. Estes serdo agrupados

conforme apresentacdo na ficha de coleta de dados.

3. Tipo de intervencdes e controle
Descricdo de quais intervencdes foram feitas, por extenso, a dose juntamente
com sua unidade de medida (mg; g/kg; etc.), via e freqliéncia de administragéo.

O mesmo devera ser feito com o controle.

4. Tipo de desfecho abordado
Sera avaliado se o estudo definiu desfecho primario e se estes eram
clinicamente relevantes. Todos eles serdo descritos e sera avaliado se houve inclusao

de desfechos substitutos nos desfechos primarios.

5. Tempo de seguimento

Se houve planejamento prévio, sera anotado o tempo de seguimento.

Variaveis de avaliacdo da qualidade metodoldgica:
6. Método de randomizacgdo
Em um estudo, buscamos avaliar se houve a utilizagdo de meios para que o

paciente tenha sempre igual chance de ser incluido em qualquer um dos bragos do
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estudo. H& campos com sugestdes de algumas categorias preestabelecidas porém,

com possibilidade de registrar outros mecanismos.

7. Manutencdo do Sigilo da lista de randomizacéo

O estudo deve descrever se houve procedimentos para manter eventuais listas
de randomizacdo em sigilo até o final do estudo. S&o considerados adequados
aqueles que utilizarem métodos como controle da randomizacdo por central
independente para fornecimento de cédigos, sistemas informatizados que permitam
fornecer o codigo de alocacdo somente apds a entrada dos dados do paciente ou 0 uso
envelopes lacrados, opacos numerados em série, sem qualquer identificagdes no seu
exterior.

Procedimentos baseados na geracdo inadequada de seqiiéncias de alocacéo,
listas de alocacédo abertas, envelopes ndo opacos ou nédo lacrados serdo considerados
inadequados.

Os demais casos serdo avaliados pelo grupo do estudo.

8. Cegamento

O cegamento serd considerado adequado quando as condi¢des apresentadas
claramente ndo permitirem identificar em que grupo um individuo esta sendo
alocado. Efeitos adversos evidentes, placebos com caracteristicas fisicas diferentes
(cor, sabor, odor, tamanho) do apresentado pela droga ativa e exames
complementares que possam eventualmente identificar os grupos serdo considerados

como inadequacao no estudo.

9. Caélculo do tamanho da amostra

O estudo deve mostrar calculos de amostra utilizando estimativas de efeitos
plausiveis para calculo de amostra. Grandes efeitos podem ser considerados sinais de
inadequacao.

Sera também coletado o numero de tamanho de amostra calculada assim

como o numero de pacientes efetivamente analisados.

10. Interrupgéo precoce do estudo
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O estudo deve preestabelecer critérios para eventual interrupcdo em momento
anterior aquele considerado completo em um planejamento inicial. A falta de regras
prévias pode comprometer a interpretacao dos resultados. Além disso, ha tendéncia a
reportar medidas de efeito maiores nos estudos que tem interrup¢do precoce por
beneficio.

No caso do estudo ter sido interrompido precocemente, serdo coletados dados
sobre realizacdo de analises interinas para acompanhamento do ensaio, a presenca de
métodos de monitoramento, regras para interrup¢cdo do estudo, a quem coube a
decisdo do término e se o estudo utiliza analise ajustada que leve em conta o término

precoce do estudo.

11.  Percentual de perdas
Reportar a porcentagem de perdas em relacdo ao total alocado no inicio do
tratamento (casos por desisténcia ou qualquer outra razdo que ndao permita a coleta

dos dados finais do paciente).

12.  Analise por “intengao-de-tratar”

Os pacientes devem ser analisados no grupo para o qual foram randomizados.
A exclusdo de pacientes ou realocacdo ap0s randomizacdo podem representar um
viés pois estes podem representar individuos com caracteristicas progndsticas
peculiares que desequilibram os grupos randomizados inicialmente. Deve-se
verificar se os calculos foram feitos de acordo com o principio da Analise por

“Inten¢ao-de-tratar”.

13.  Fluxograma preconizado pelo CONSORT

O CONSORT preconiza, na publicacdo do ensaio clinico, um fluxograma
contendo o fluxo dos pacientes em varios estagios do estudo (recrutamento, alocacéo,
seguimento e analise). A sua presenca devera ser registrada no campo adequado da

ficha de coleta.
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Variaveis de adequacdo da descri¢do dos resultados:
14.  Grupos balanceados no inicio do estudo

As caracteristicas demogréficas e clinicas de cada grupo no inicio do estudo
servem para avaliar a adequada distribuicdo de fatores progndsticos conhecidos. Fato
que esta diretamente relacionado a randomizacéo adequada.

Na maioria das vezes tal dado poderéa ser avaliado através da presenca de uma
tabela contendo os dados basais dos pacientes alocados no inicio do estudo.

15.  Numero total de eventos
Sera coletado o numero total de individuos que tiveram desfecho estudado em

cada um dos grupos avaliados.

16.  Estimativas de efeito ou de dano
O risco relativo sera registrado com medida de efeito assim como o NNT e 0s

respectivos intervalos de confianga, quando presentes.

17.  Financiamento
Dados sobre quem foi o financiador do estudo (empresa com fins lucrativos,
governamental ou ambos) serdo coletados para verificar eventuais relacdes desse

dado com os resultados obtidos.

18. Conflito de interesse

Buscar no artigo, se os autores referem a presenca de conflito de interesse.

ANALISE DOS RESULTADOS

Variaveis continuas de distribuicdo normal serdo expressas por média e
desvio padrdo e comparadas por meio do Teste T de Student; as de distribuicdo
assimeétrica serdo expressas por mediana e variacdo interquartil e comparadas por
meio de testes ndo-paramétricos. Variaveis categdricas serdo descritas por proporcéo
simples e comparadas pelo Teste do Qui-quadrado (ou pelo teste de Fischer quando
as condicOes para o primeiro ndo forem satisfeitas).

Adicionalmente, os autores irdo testar associagdes uni e multivariadas entre a
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qualidade metodologica do estudo (varidvel dependente) e fatores preditores
previamente descritos na literatura. Estes incluem: relato do fluxograma do
CONSORT, desfecho priméario clinicamente relevantes e fonte de financiamento
académica ou académico e privada. Um estudo serd considerado de adequada
qualidade metodoldgica se preencher os seguintes critérios: randomizacgdo sigilosa,
analise por intencdo-de-tratar e avaliagdo cega de desfechos. Optou-se por escolher
estes critérios por que estdo disponiveis evidéncias empiricas de que 0S mesmos
estdo relacionados a mudancas nas estimativas de efeito do tratamento. Os resultados
das associacdes entre as varidveis in serdo expressos por meio da Razdo de Chances
e seu respectivo intervalo de confianca de 95%. Como nivel de significancia
estatistica, sera adotado um alfa bicaudal de 5% .

N&o serdo realizados calculos estatisticos para metanalise pois este trabalho
visa avaliar a qualidade metodologica dos mesmos, ndo objetivando agrupar dados
para evidéncia de intervencdo especifica, ja que ha grande heterogeneidade do tipo

de procedimento abordado.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os investigadores ndo possuem qualquer conflito de interesse relacionado as

intervencdes estudadas.

QUESTOES ETICAS
Trata-se de revisdo sistematica para avaliacdo de estudos publicados na
literatura médica, ndo necessitando, para tanto, avaliacdo do protocolo por Comité de

Etica e Pesquisa. Os dados seréo utilizados somente para fins cientificos.
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ORCAMENTO

Os custos serao inicialmente arcados pelos proprios pesquisadores.

‘ Item Custo
Recursos humanos

e Estatistico R$ 400,00
e  Tradutor R$ 360,00
e Subtotal R$ 760,00

Material de consumo

e Fotocdpias R$ 200,00
e Embalagens plasticas para ficha de coleta de dados R$ 20,00
e Servigcos Bireme R$ 120,00
e Subtotal R$ 340,00
Total R$ 1.100,00
CRONOGRAMA

Revisao da literatura X X

Redacédo do projeto X

X
Defesa do projeto X
Obtencéo dos dados X
Andlise dos dados X X
Redacéo do artigo X X
Defesa preliminar X

Defesa final X
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Dose 3’ I 1 ; | t } unidade‘ | ’ ] ; \ I via de administraggo | |

Frequéncia E]:lj vezes por (d=dia; s=semana; m=més) lr~» Pré, pos ou int operatoério? D_JJ

e [T T T TTTTITTITIITTI T I ]
Dose 1% t ‘ ‘ ] i J unidade 1 t i ‘ ‘ . | via de administracéo s
Frequéncia ! ;J vezes por (d=dia; s=semana; m=més) D Pré, pos ou int operatério? EED
Dose 2 “ ‘ 1 J unidade ‘ —r ]T via de administracéo El:l
Frequéncia E’:L| vezes por (d=dia; s=semana; m=més) m Pré, pés ou int operatério? (_ ‘ i
Dose Slrm ’ 1 ! ; unidade E__ | | ] via de administragéo ED
Frequéncia Jj vezes por (d=dia; s=semana; m=més) D Pré, pés ou int operatério? -

e [ TITTTTTTITITI I I

| Dose 1L J unidade [ ’ i via de administrac&o ]
Frequéncia ‘Ilj vezes por (d=dia; s=semana; m=més) | Pré, pés ou int operatério?

Dose 2‘7‘ unidade r\ ‘ 1 via de administracéo '

Frequéncia r { j vezes por (d=dia; s=semana; m=més) “ | Pré, pésouint operatorio?

I 2/ 3777382894
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Anexo 2. Formulario de avaliag3o de qualidade metodolégica

Avaliador| | | Namero [ [ ||

05. Tipo de desfecho abordado

05.a. Define desfecho primario? [sim [Jn3o

M : ini ? ; 5
05.b. O desfecho primario é cardiovascular e clinicamente relevante? [Jsim [Inso

05.c. Qual o desfecho primario? (marcar todos que se aplicam)

Eventos cardiovasculares maiores incluidos nos desfechos primarios
[] morte ndo cardiaca [ ] infarto
[] morte cardfaca [TTinsuficiencia cardfaca

Cave Oowa [ T T T T TTTTTTT]

[ angina instavel

Se ha desfechos substitutos incluidos no desfecho primario, descreva os mesmos:

| oA [ TTTTTTTTITTTTTTITITITITT I ][]
se2 [ [T TTTTTTTITTTITITTITT L] T[]
sed [ TTTITTITTTTITITITITITITII Il

05.d. O estudo mediu desfechos relevantes cardiovasculares como desfechos secundarios?

[Osim  [Jnao  []a pergunta no cabe, pois o desfecho & clinicamente relevante

Tempo de seguimento

06. Tempo de seguimento planejado | (1= horas, 2=dia; 3=semana; 4=més, 5=ano)
07. Tempo de seguimento realizado 1 (1= horas, 2=dia; 3=semana; 4=més, 5=ano) ‘

| 3 /7 3254382894
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Anexo 2. Formulario de avaliagio de qualidade metodoldgica

Avaliador Ndmero [D:l:‘

08. Método de randomizagéo

[J  adeguado []tabela de nimeros randémicos

[] randomizacao computadorizada

| [] outros considerados adequados pelo grupo

[] inadequado [] data de nascimento ‘
[] nimero de registro
[]alternancia
[Jregistro de prontuario

D outros considerados inadequados pelo grupo
[]indeterminado

09. Sigilo da lista de alocacéo:

[ adequado []randomizagéo controlada por central independente
[] embalagens pré-numeradas ou codificadas idénticas, feitas por farméacia independente
[ ] sequéncia computadorizada que é emitida somente apés entrada dos dados do paciente
D envelopes lacrados opacos seriados

[:] outras consideradas adequadas pelo grupo

[] inadequado [] procedimentos baseados na geragéo inadequada de sequencia de alocagéo

[]lista de alocacéo aberta

[ ] envelopes n#o opacos ou n#o lacrados

[] outros procedimentos que permitam prever a segiiéncia de alocagéo

[]indeterminado

4 /17
| 4586382893
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Anexo 2. Formulario de avaliagdo de qualidade metodolégica

10. Cegamento

10.a. Pacientes
[:] cegado (pacientes ndo souberam a que intervencdes foram submetidos)

[]nao cegado (ha formas para que o paciente soubesse em que grupo foi alocado)

D indeterminado

10.b. Cuidadores

[] cegado (cuidadores nao souberam em que grupo o paciente foi alocado)

E] n&o cegado (ha formas para que o cuidador soubesse em que grupo o paciente foi alocado)
[ ] indeterminado

10.c. avaliadores de desfecho (realizam as medidas)

|:| cegado (avaliadores n&o souberam em que grupo o paciente foi alocado)

D n#o cegado (ha formas para que o avaliador soubesse em que grupo o paciente foi alocado)
[] indeterminado

10.d. Investigadores {coletam os dados)

D cegado (investigadores nZo souberam em que grupo o paciente foi alocado)

[ n&@o cegado (ha formas para que o investigador soubesse em que grupo o paciente foi alocado)
[Jindeterminado

10.e. Ha citagido de cegamento porém no identifica os cegados (citacdo como cego, duplo cego, etc.)

[Jsim  [Jnao

11. Tamanho da amostra

11.a. Célculo do tamanho da amostra e estimativas de efeito

[:] adequado (O estudo considera estimativas de efeito plausiveis para calculo de amostra - 15 a 35%)
[[]Inadequado (grandes estimativas de efeito para calculo de amostra - >35%)
[[] indeterminado

[] nao calculado

11.b. Tamanho da amostra calculada (pacientes) ‘ I l i l I [

11.c. Amostra efetivamente analisada (pBCie"tes)l l I I [ ] [

I 577 5647382892
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} Avaliador Dj Niimero [Djj

12. Interrupgao precoce do estudo

12.a. Estudo interrompido precocemente?

[Jsim [Jnago  []indeterminado

12.b. Tipo de interrupgéo precoce:

[] por dano justificado []porbeneficio [ ] n#o justificado [ ] n&o houve término precoce

12.c. Utiliza critérios de monitoramento/limites para interrupgéo
[]O'Brien-Fleming [ | Triangular

[[] Lan-DeMets [] valor de P pré-especificado
[[] Haybittle-Peto [] outros métodos
[[JPocock [] Nao utiliza

12.d. Namero de analises internas realizadas D:I

12.e. Quem tomou a decisao de parar o estudo
[[] Comité executivo

[[] Grupo independente de monitoramento de segurancga das informagdes
[[] Patrocinador sem fins lucrativos

[[] Patrocinador com fins lucrativos

[] Nao reportado

1 n&o houve término precoce

12.f. Considera a influéncia do término precoce do estudo nos resultados
[[] O estudo utiliza anéalise ajustada que leve em conta o término precoce do estudo

[ N#o ha descrigéo de analise ajustada que leve em conta o término precoce do estudo

[] Nzo houve término precoce

13. Percentual de perdas pés inclusido dos pacientes D:' Dj
b

14. Analise por "Intengio-de-tratar”
[] adequado (descreve analise por "intencéo-de-tratar"

[] Inadequado (n#o foi por "intengéo-de-tratar")

[] Indeterminado

6 /7 8526382891
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Anexo 2. Formulario de avaliagédo de qualidade metodolégica

Avaliador | Némero ED:D

15. O artigo apresenta o Fluxograma preconizado pelo CONSORT

[Isim  [nao

16. Grupos balanceados no inicio do estudo s =
sim [ ]ndo -
Total de pacientes

17.a. Nimero de eventos (desfecho primario) no gr. intervengao 1:

17.b. Nimero de eventos (desfecho primario) no gr. intervencéo 2:

17.c. Nimero de eventos (desfecho primario) no gr. intervencio 3:

17.d. Nimero de eventos (desfecho primario) no gr. intervencao 4:

18.b. Nimero de eventos (desfecho primario) no grupo controle 2:

18.c. Numero de eventos (desfecho primario) no grupo controle 3:

L]
L]
L
L]
18.a. Ntiimero de eventos (desfecho primario) no grupo controle 1: r [
L]
L
18.d. Namero de eventos {desfecho primério) no grupo controle 4: | [

19.a. RR (desfecho primario) I:D [‘_‘D
3

19.b. Intervalo de confianca do RR D reportado D néo reportado

20.a. NNT (desfecho primario) [ reportado [] nao reportado

20.b. Intervalo de confianga do NNT L__] reportado D ndo reportado

21. Financiamento
[] Empresa com fins lucrativos

[] organizagéo sem fins lucrativos/governamental

[] Contempla os dois modos de financiamento anteriores
[] Nao descrito

22. Como os autores reportam conflitos de interesse?

[[]Ha conflitos [ N3o ha confiitos [1 N&o relatado no texto

I 777
2376382898
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Anexo 1 - Fluxograma para Avaliagdo de Elegibilidade do Estudo

Avaliador I:I:l

Nome do estudo ou 1°. autor | |

e Tipo de estudo
Q1 - O estudo é descrito como ensaio

clinico randomizado?

e Participantes do estudo
Q2. Os participantes sdo pacientes

submetidos a cirurgia ndo cardiaca?

e Tipo de Intervencgdes

Q3. O estudo utliza estratégias
profilaticas para eventos
cardiovasculares?

e Tipo de desfecho
Q4. O estudo registrou morte ou
eventos cardiovasculares durante o

periodo perioperatério?

Deciséao final

Indeterminado

U

Va para proxima questao

Sim

U

Indeterminado

g

Va para préxima questédo

Sim

U

Indeterminado

g

Va para préxima questéo

ﬂ

Incluir

Incluir

Indeterminado

g

Reavaliar

Indeterminado

Excluir

Nao

U

Excluir

Nao

U

Excluir

Nao

g

Excluir

Excluir
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