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RESUMO

A anestesia geral causa atelectasia que pode levar a prejuizo da fungao pulmonar. A
pressao expiratoria final positiva (PEEP) € uma manobra mecéanica que aumenta a
capacidade residual funcional e previne o colapso alveolar reduzindo atelectasias.
Nao esta estabelecido se a PEEP altera o risco de mortalidade pés-operatéria. O
objetivo desta pesquisa foi avaliar os beneficios e maleficios da PEEP
intraoperatéria em termos de mortalidade pds-operatoéria em pacientes cirargicos
com idade acima de 16 anos. Foram pesquisados Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) 2013, voluma 10, MEDLINE (via Ovid) de 1966 a
outubro de 2013, EMBASE (via Ovid) de 1980 a outubro de 2013, CINAHL (via
EBSCOhost) de 1982 a outubro 2013, ISI Web of Science de 1945 a outubro 2013 e
LILACS (via BIREME) de 1982 a outubro 2013. Dois revisores selecionaram,
acessaram a qualidade e extrairam dados de forma independente de ensaios
clinicos aleatérios que analisaram os efeitos da PEEP comparada a auséncia de
PEEP durante a anestesia geral na mortalidade e complicagdes pos-operatéria em
pacientes adultos acima de 16 anos de idade. No total foram 10 ensaios clinicos
aleatérios com 432 participantes e quatro comparagdes. Um estudo foi classificado
como baixo risco de viés. A mortalidade nao foi estatisticamente significante com
diferenga de risco relativo de 0,05 com intervalo de confianga de 95% (IC 95%) de -
0,04 a 0,04 e pneumonia com risco relativo (RR) de 0,40 (IC 95% de 0,11 a 1,39). O
grupo da PEEP teve maior pressao parcial de oxigénio/fracédo inspirada de oxigénio
no primeiro dia de pds-operatério com diferenca média de 22,98 (IC 95% de 4,40 a
41,55) e menor atelectasia pos-operatéria com diferenca média estandardizada - 1,2
(IC 95% - 1,78 a - 0,79). Até o momento, as evidéncias sao insuficientes para
permitir conclusdes sobre se a pressado expiratéria final positiva utilizada durante a
anestesia geral altera ou n&do o risco de mortalidade pés-operatoria entre os
pacientes cirurgicos.

Palavras-chave: Efetividade. Anestesia geral. Anestesia de condugéo. Mortalidade.
Periodo pés-operatério. Ensaio clinico aleatério. Revisao sistematica. Metanalise.



ABSTRACT

General anasthesia causes atelectasis, which can lead to impaired respiratory
function. Positive end-expiratory pressure (peep) is a mechanical manoeuvre that
increases functional residual capacity and prevents collapse of the airways, thereby
reducing atelectasis. It is not known whether intraoperative peep alters the risks of
postoperative mortality. The objective of this research was to evaluate the benefits
and harms of intraoperative peep in terms of postoperative mortality in patients with
16 years old and over. The cochrane central register of controlled trials (central)
2013, issue 10, medline (via ovid) from 1966 to october 2013, embase (via ovid) from
1980 to october 2013, cinahl (via ebscohost) from 1982 to october 2013, isi web of
science from 1945 to october 2013 and lilacs (via bireme interface) from 1982 to
october 2013 were searched. Two review authors independently selected papers,
assessed trial quality and extracted data from randomized clinical trials assessing the
effects of peep versus no peep during general anesthesia on postoperative mortality
and postoperative respiratory complications in patients with 16 years of age and
older. In total, 10 randomized trials with 432 participants and four comparisons are
included in this review. One trial was classified as low risk of bias. No differences
were demonstrated in mortality, with relative risk reduction 0,05 with 95% confidence
interval (ci 95%) - 0,04 to 0,04 and pneumonia, with relative risk (rr) of 0.40 (95% ci
0.11 to 1.39). The peep group had higher arterial oxygen pressure/fraction of inspired
oxygen on day one postoperatively, with a mean difference of 22.98 (95% ci 4.40 to
41.55) and lower postoperative atelectasis, with standard mean difference -1.2 (95%
ci - 1.78 to - 0.79). Evidence is currently insufficient to permit conclusions about
whether intraoperative peep alters risks of postoperative mortality among surgical
patients.

Key-words: effectiveness. Anesthesia, general. Anesthesia, conduction. Mortality.
Postoperative period. Randomized controlled trials. Systematic review. Meta-analyse.
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1 INTRODUGAO

1.1 Contexto

As complicagbes pulmonares pds-operatérias sdo relativamente frequentes e
podem contribuir para aumentar a mortalidade e a morbidade de pacientes
submetidos a anestesia geral. Os fatores de risco para complicagcdes e morte no
periodo pos-operatorio sdo provenientes do paciente assim como das técnicas
cirurgica e anestésica empregadas (TUSMAN et al., 2012). As alteragdes da forma e
da movimentacado da parede toracica sao fatores relacionados a técnica anestésica
e que sao primordiais para o surgimento de complica¢gdes pulmonares que possam
levar a piores desfechos pés-operatorios. As alteracbes na parede toracica podem
primeiramente levar aos surgimento de atelectasias e posteriormente contribuir com
aumento de mortalidade (WARNER, 2000).

A atelectasia é a presenca de areas alveolares colapsadas no pulmao que
tende a ser progressiva durante o periodo de execugcdo da anestesia geral em
pacientes submetidos a ventilagdo mecanica controlada (DUGGAN; KAVANAGH,
2005). A atelectasia pode ocorrer em até 90% dos pacientes que recebem anestesia
geral (HEDENSTIERNA; EDMARK, 2005). A presenga de atelectasia durante a
anestesia geral pode levar a comprometimento das trocas gasosas e possivelmente
a maior incidéncia de pneumonia pés-operatoria (MAGNUSSON; SPAHN, 2003).

A pressao expiratoria final positiva (PEEP) vem sendo utilizada de forma
consagrada nas unidades de terapia intensiva (UTIl) para prevenir o surgimento
assim como para o tratamento de atelectasias (BERNARD et al., 1994). O uso da
PEEP em anestesia geral ainda ndo estad consolidado e na pratica clinica atual a
pressao expiratéria final zero (ZEEP) em associagcdo com um volume corrente maior
que 10 mL/kg e a pressdes de platd alveolar maiores que 30 cmH,O vem sendo
utilizada como o padrdo mais adequado ao momento da cirurgia (TUSMAN et al.,
2012).

A utilizacao de ZEEP, elevado volume corrente e alta pressao de platd alveolar
em anestesia geral ja foi relacionada a uma alta frequencia de complicagbes
pulmonares poés-operatérias chegando as cifras de 6% com uma mortalidade de

27% nos pacientes de alto risco principalmente nos fumantes, nos portadores de
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doenga pulmonar obstrutiva crénica e nos diabéticos assim como naqueles expostos
a prolongados tempos de cirurgia que tiveram episddio de hipotensao arterial
sisttmica e naqueles que receberam transfusdo sanguinea intraoperatéria
(FERNANDEZ-PEREZ et al., 2009).

As duvidas que acompanham o anestesiologista no momento da escolha da
técnica a ser empregada na anestesia geral impulsionam a ciéncia a buscar as
melhores respostas, tais como: ha maior seguranca na execug¢ao da anestesia geral
quando se utiliza PEEP? A anestesia geral com inclusdo da PEEP na estratégia de
ventilagdo mecanica pode levar a uma menor morbidade? A anestesia geral
utilizando PEEP apresenta menores complicagcdes respiratérias quando comparada
a anestesia geral com utilizacdo de ZEEP? A anestesia geral utilizando PEEP como
parte integrante da estratégia de ventilagdo mecanica apresenta melhores desfechos
pods-operatoérios quando comparada a técnica com ZEEP?

A relevancia desta controvérsia sugeriu a seguinte pergunta de pesquisa: qual
a efetividade da pressao expiratéria final positiva durante a anestesia geral na
prevencdo da mortalidade pés-operatéria? A elaboracdo da pergunta desta
pesquisa levou a criagao de um protocolo de pesquisa, apoiado pela Colaboracao
Cochrane, com critérios de avaliacdo, considerando a qualidade das informacdes
obtidas, sintetizando os dados coletados de maneira compreensivel para auxiliar na
tomada de decisdo clinica perante um paciente no momento da tomada de decisao
em relagdo a melhor técnica de anestesia geral a ser empregada.

A necessidade da realizacdo de ensaios clinicos aleatérios, com uma amostra
calculada e suficiente para responder a esta pergunta de pesquisa é mandatdria,
porém o custo elevado e o tempo prolongado despendidos na sua execucdo
direcionaram os pesquisadores a outra forma de pesquisa. A revisao sistematica é
um delineamento de pesquisa ja bem conhecido no cenario académico mundial que
vem sendo utilizada para gerar evidéncias médicas com rigor metodolégico tao
rigoroso quanto o ensaio clinico aleatério. Os guias de recomendacdes utilizados na
pratica clinica sugerem que o0 mesmo nivel de evidéncia pode ser gerado a partir dos
ensaios clinicos aleatérios e de revisdes sistematicas com metanalise (TRICOCI et
al., 2009).

Optou-se pela revisédo sistematica com metanalise de ensaios clinica aleatoérios
por ser um delineamento de pesquisa mais rapido, pratico e metodologicamente

rigoroso para a obtencéo da resposta a pergunta desta pesquisa.
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1.2 Hipdtese

A hipétese desta revisao sistematica € que a anestesia geral, com utilizacdo de
PEEP, é mais eficiente que a anestesia geral com a utilizacdo de ZEEP com
reducdo de mortalidade para 3%. A hipétese foi baseada em uma busca por
revisdes sistematicas que analisaram a mortalidade em anestesia identificando que
a taxa variou entre 0,4% a 20,97% com mediana de 4% (BARBOSA; CASTRO;
SOUSA-RODRIGUES, 2014). Os autores desta revisdo sistematica consideraram
4% como uma estimativa clinicamente importante para a mortalidade do grupo com
ZEEP e que a PEEP reduz esta taxa em 25%.

1.3 Objetivo

Determinar a efetividade da pressao expiratéria final positiva durante a

anestesia geral na prevengao da mortalidade pds-operatoria.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A atelectasia € a presenca de areas alveolares colapsadas no pulmao que
tende a ser progressiva durante o periodo da anestesia geral em pacientes
submetidos a ventilagdo mecéanica controlada (DUGGAN; KAVANAGH, 2005). O
desenvolvimento da atelectasia durante o periodo peri-operatério € a complicacao
respiratoria mais frequente predispondo o paciente a pneumonia (CAl et al., 2007). A
relevancia clinica desta entidade € questionavel uma vez que a maior parte da area
pulmonar atelectasiada desaparece dentro das primeiras 24 horas de pos-
operatério, entretanto em certas circunstancias essa complicacdo pode persistir e
contribuir para um aumento da frequencia de outras complicagdes e prolongar a
recuperacao do paciente em pdés-operatdrio aumentando o tempo de permanéncia
hospitalar (RAMA-MACEIRAS, 2010).

A anestesia geral é didaticamente dividida em trés momentos: a inducéo, a
manutencdo e o despertar. O momento da inducdo anestésica requer o uso de
bloqueadores neuromusculares resultando em apneia que exige a utilizagdo de
oxigénio numa concentracdo adequada para manter a segurangca do paciente
durante o procedimento que costumeiramente é de 100%. A inducdo anestésica
causa a retirada do nitrogénio do alvéolo que durante a respiracdo normal serve
como uma tala pneumatica e impede o colapso alveolar. A apneia durante a
anestesia geral por si s6 pode resultar em areas pulmonares colapsadas (SREEJIT;
RAMKUMAR, 2015).

A atelectasia induzida pela anestesia pode trazer as seguintes consequéncias:
reducdo da complacéncia pulmonar, deterioracdo da oxigenacdo, aumento da
resisténcia vascular pulmonar, exacerbacdo da lesdao pulmonar e infeccdo pos-
operatoria (Figura 1).

A reducdo da complacéncia pulmonar € um resultado da reducédo do volume
pulmonar. O ciclo respiratério inicia-se com uma capacidade residual funcional
reduzida, elevagao da pressao para mobilizar uma pequena area de superficie de
troca gasosa e aumento de consumo de energia para execugao do trabalho
pulmonar (DUGGAN; KAVANAGH, 2007).

A deterioragdo da oxigenacao ocorre devido a correlagcdo entre a atelectasia e

as areas de shunt pulmonar e consequentemente hipoxemia. (TOKICS et al., 1987).



Figura 1 — Efeito da ventilagdo mecanica tradicional nos pulmdées e mecanismo
protetor da PEEP

PEEF

INFLAMACAD

BIOTRAUNA HPOKEMIA

HPERCAREIA

PNEUMONA

Legenda: +, formacao; -, inibicdo; PEEP, pressao expiratoria final positiva.
Fonte: autor.
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A atelectasia causa hipdxia regional com aumento da resisténcia vascular
pulmonar local. A ativagdo do mecanismo de vasoconstricido pulmonar hipdxica
contribuiria para um aumento da resisténcia vascular pulmonar, faléncia ventricular
direita e extravasamento de fluido para intersticio pulmonar mesmo em individuos
saudaveis (DUGGAN et al., 2003).

A expansao e deflagdo pulmonar repetidas causam agressao pulmonar em
todo o tecido pulmonar. O tecido afetado com atelectasia e a ma distribuicado do
volume corrente administrado com o surgimento de areas com hiperinsuflagao
pulmonar ativam o processo inflamatério local e reduzem a produgao do surfactante
causando exacerbacdo da lesdo pulmonar (RICHARD; MAGGIORE; MERCAT,
2004).

A infeccao pés-operatoria ainda nao pode ser clinicamente comprovada, porém
ao nivel experimental a frequencia de pneumonia € menor quanto menor for a area
de atelectasia (VAN KAAM et al., 2004). A pneumonia também ja foi identificada em
ensaios clinicos aleatdrios cujo resultado avaliado por meio de metanalise
demonstra ser mais frequente em pacientes que recebem anestesia geral em
comparagao a anestesia neuroaxial em pacientes idosos (BARBOSA et al., 2013).

As causas que possam justificar o surgimento de atelectasia durante o periodo
peri-operatorio ainda nao estdo completamente esclarecidas, porém existem teorias
para explicar os mecanismos responsaveis por esta complicagcdo (RAMA-
MACEIRAS, 2010; TUSMAN et al.,, 2012). Os trés mecanismos basicos mais
plausiveis sdo: a compressédo, a absorcdo e a alteragcdo do surfactante (RAMA-
MACEIRAS, 2010; NEUMANN et al., 1999).

A compressdo ocorre como uma consequencia do aumento da presséo
exercida sobre o alvéolo. O aumenta da presséao pleural pode exceder o valor da
presséao transpulmonar levando ao colapso alveolar (NEUMANN et al., 1999).

A anestesia geral modifica as propriedades da parede toracica e do pulmao
levando a redugdo da complacéncia pulmonar e da capacidade residual funcional
(RAMA-MACEIRAS, 2010). A posicao de decubito dorsal, geralmente utilizada em
cirurgia, reduz a capacidade residual funcional em até 1 L em relagdo a posi¢cao
ortostatica. O periodo de indugao da anestesia geral pode levar a redugcao de 0,4 L.
A reducdo do volume residual causado pela posi¢cao e pela indugcdo da anestesia
geral causa colapso alveolar das pequenas vias aéreas durante a expiragao
(HEDENSTIERNA; EDMARK, 2005). A auséncia de cartlagem em areas de
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pequeno calibre facilita o colapso alveolar (RAMA-MACEIRAS, 2010). A atividade do
diafragma impede a formagao de atelectasia no paciente acordado, porém durante a
anestesia geral ocorre perda do tonus diafragmatico, deslocamento cefélico de
visceras abdominais a aumento da pressao pleural causando atelectasia
(MAGNUSSON; SPAHN, 2003).

O mecanismo da absorcdo pode ser explicado em dois passos. O primeiro,
oclusdo completa de pequenas vias aéreas com formacgao de pequenos bolsos de ar
aprisionado que continua a ser absorvido até o completo colapso alveolar. E o
segundo, quando ocorre alteracao da relagao ventilacao/perfusdo pulmonar levando
a reducdo desta taxa a um valor menor que o valor critico para que ocorra boa
ventilagado com adequada perfusao pulmonar (MAGNUSSON; SPAHN, 2003).

O surfactante tem como fungcdo a reducdo da tensao superficial alveolar.
Quando ocorre formagao de atelectasia ha diminuicdo da producao de surfactante e
perda da estabilidade alveolar ocorrendo mais atelectasia (RAMA-MACEIRAS,
2010). O aumento da tensdo superficial reduz a capacidade residual funcional. A
atelectasia, uma vez formada, impede a agédo da atividade biolégica do surfactante
(MAGNUSSON; SPAHN, 2003).

A PEEP é uma manobra mecénica predeterminada pelo médico que exerce
pressao positiva nos pulmdes no final da exalacao. A pressao pode nao ser aplicada
no final da exalagdo ocorrendo diminuigao da pressao do interior da caixa toracica
até que esta se iguale a pressdo atmosférica, convencionada como zero, sendo esta
condicao conhecida na pratica clinica como ZEEP (VIANNA; KALICHSZTEIN, 2004).

A PEEP causa aumento do volume expiratério final pulmonar por meio da
abertura de vias aéreas e de recrutamento de alvéolos ja colapsados além de
contribuir com a redistribuicdo de liquido nos pulmdes permitindo que a inspiracao
ocorra num momento da histerese pulmonar de melhor complacéncia pulmonar.
Estes efeitos combinados podem reduzir o shunt intrapulmonar e melhorar a
oxigenacao sanguinea (VIANNA; KALICHSZTEIN, 2004).

A estratégia ventilatéria convencional utilizada durante a anestesia geral
composta por altos volumes correntes, elevada pressao de platdé alveolar e ZEEP
pode levar a um processo inflamatoério local e desencadear atelectasia mesmo em
pacientes sadios (Figura 1) (TUSMAN et al., 2012). A anestesia geral causa redugao
da capacidade residual funcional (HEWLETT; et al., 1974). Os principais

mecanismos envolvidos em anestesia sao: diminuigao do tédnus muscular, aumento
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da pressao abdominal e aumento do volume sanguineo toracico assim como da
dindmica da motilidade da caixa toracica (HEDENSTIERNA; EDMARK, 2010;
MAGNUSSON; SPAHN, 2003).

A presenca de outros fatores presentes na execugcdo da anestesia geral
contribui para o desenvolvimento de atelectasia como: posicdo supina, inducdo da
anestesia geral com elevadas fragbes inspiradas de oxigénio, utilizagdo de o6xido
nitroso e auséncia de manobras de recrutamento alveolar. A PEEP € uma manobra
que é facilmente implementada durante a execugédo da anestesia geral que aumenta
a capacidade residual funcional e previne o colapso alveolar (Figura 1)
(HEDENSTIERNA; EDMARK, 2010).

A atelectasia pode comprometer as trocas gasosas durante o periodo
perioperatério e vem sendo postulado que € a principal causa de hipoxemia no pés-
operatorio (Figura 1) (HEDENSTIERNA; EDMARK, 2005). Uma parte dos
profissionais considera que se deve utilizar a PEEP num valor minimo capaz de
levar a uma oxigenagao sanguinea satisfatoria, porém ha outros que consideram
que o nivel desta manobra deve n&o so6 atuar nas trocas gasosas como também nos
parametros fisiologicos pulmonares como a complacéncia pulmonar (VIANNA;
KALICHSZTEIN, 2004).

A PEEP pode ser utilizada em anestesia sem prejuizo a fungdo pulmonar
(HEDENSTIERNA; EDMARK, 2010; TUSMAN; BOHM, 2010), porém nao ha certeza
sobre seu beneficio em relacdo a diminuicdo de complicacbes e da mortalidade.
Assim, apresentado este contexto, € relevante responder a seguinte pergunta de
pesquisa: qual a efetividade da pressao expiratéria final positiva durante a

anestesia geral na prevengao da mortalidade pés-operatoéria?
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3 METODO

3.1 Principios Eticos

A pesquisa seguiu as recomendacoes propostas pela Colaboragdo Cochrane
para a realizacdo de revisdes sistematicas com metanadlise de artigos originais de
ensaios clinicos aleatérios publicados (HIGGINS; GREEN, 2011). Foi realizada sob
supervisdo da The Cocrhane Collaboration e orientagao do corpo editorial do ACE —
Anaesthesia,Critical and Emergency Care Group, Copenhague, Dinamarca
(Processo CARG 057). O protocolo foi publicado anteriormente a execucédo da

pesquisa na Cochrane Database of Systematic Review.

3.2 Local do estudo

Universidade Federal de Alagoas, Maceid/AL, Brasil.

3.3 Tipo do estudo

Adotou-se como método de pesquisa uma revisdo sistematica com

metanalise de ensaios clinicos aleatorios (Figura 2).
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Figura 2 — Fluxograma do método empregado para execucdo da revisdo sistematica e
metanalise

PERGUNTA OE PESQUISA

PROJETODE PESQUISA

|DENTI FIEPLEﬁLD D05 ARTIGOS ORIGINAIS DE ENSAIOS CLINICOS ALEATORIOS

.

EELEi;ﬁD D035 ARTIGOS ORIGINAIS SELEﬂﬁD D05 ARTIGOS ORIGINAIS
Revisor 1 Revisor?

~

REUNIAQ DE CONSENSO PARA EELEEJELD DOSARTIGOS ORIGINAIS

E-"‘*\._

AVALIAGAO DA QUALIDADE AVALIAGAO DA QUALIDADE
Revisor { Revisor2

\/’

REUNIA0 DE CONSENS0 PARA ﬂWLLIPLi;ﬁLD DA QUALIDADE

EXTRAAQ, TABULAGAO E INTERPRETACAO DOSDADOS

CONCLUSAO E RELATORIO FINAL

Legenda: revisor 1, Fabiano Timbo Barbosa; revisor 2, Célio Fernando de Sousa-Rodrigues.



23

Fonte: autor.

3.4 Amostra

3.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos os artigos originais dos ensaios clinicos aleatérios que
compararam o uso da PEEP com a auséncia de seu uso (ZEEP) durante a anestesia
geral para qualquer tipo de cirurgia em pacientes com idade superior a 16 anos.

O artigo original é a sintese de uma pesquisa baseado no relatério final e
publicado em uma unica revista cientifica.

O ensaio clinico aleatorio foi definido como um estudo que envolveu um ou
mais grupos de intervencéo e pelo menos um grupo controle, com alocac¢ao aleatéria
dos participantes e medidas de controle (HIGGINS; GREEN, 2011).

A anestesia geral foi definida como a perda da habilidade para perceber a dor
associada a perda da consciéncia produzida pelos agentes anestésicos venosos ou
inalatérios (AFOLABI; LESI, 2012).

A aleatorizacdo adequada foi definida como o processo de alocagcado que
permitiu a cada paciente ter a mesma possibilidade de ser alocado no grupo que
recebeu a intervengdo, grupo experimental, ou no grupo que nao recebeu a

intervencgao, grupo controle (JADAD et al., 1996).

3.4.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram para artigos que apresentaram:

- Descricao incompleta dos dados de condugédo da pesquisa;
- Utilizacdo da PEEP apenas durante a indugio da anestesia;
- Resultados de estudos quase randomizados;

- Resultados de estudos aleatorizados do tipo cruzado.

O estudo quase randomizado foi definido como um estudo que utilizou um
método de aleatorizagdo que pode ndo ter permitido a todos os pacientes elegiveis a
mesma probabilidade de serem escolhidos a participar da pesquisa, como a
utilizacdo de numero de prontuario (HIGGINS; GREEN, 2011).
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A utilizagdo de mascara laringea durante a execugao da anestesia geral néo
foi considerada contraindicagao para esta pesquisa.

3.4.3 Amostragem

3.4.3.1 |dentificacao dos artigos originais

As fontes de estudos utilizadas sem restricdo de data, idioma e quaisquer
outras, foram: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
MEDLARS on line, the Medical Literature Analysis and Retrieval System (MEDLINE),
Excerpta Medica database (EMBASE), Cumulative Index of Nursing and Allied
Health (CINHAHL), ISIWeb of Science e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). As estratégias de busca de artigos originais
abrangeram o seguinte periodo: CENTRAL, volume 10, 2013; MEDLINE, de 1966
até outubro de 2013; EMBASE, de 1980 até outubro de 2013; CINAHL, de 1982 até
outubro de 2013; ISIWeb of Science, de 1945 até outubro de 2013; e LILACS, de
1982 até outubro de 2013. As estratégias de busca de estudos podem ser vistas em
detalhes nos apéndices (Apéndice A, B, C, D, E e F). As datas mais antigas
referentes ao inicio da busca por artigos originais coincidem com o inicio da criagao
das bases de dados.

A estratégia de busca, na literatura, foi a da Anaesthesia, Critical and
Emergency Care Group para ensaios clinicos casualizados, acrescida dos
descritores baseados nas intervengdes e no tipo de anestesia (Apéndice A). A
sintaxe foi adaptada para cada base de dados consultada (Apéndice B, C, D, E e F)
de acordo com a estratégia de busca da Colaboragdo Cochrane para ensaios
clinicos aleatorizados que foi usada para MEDLINE, EMBASE e LILACS
(DICKERSIN; SCHERER; LEFEBVRE 1994; LEFEBVRE, 1996).

Dois revisores (Fabiano Timbé Barbosa e Célio Fernando de Sousa-
Rodrigues) avaliaram, de forma independente, os titulos e os resumos de todos os
relatos de ensaios clinicos identificados. Foram resgatados os estudos que
parecerem preencher os critérios de inclusdo. A partir dai foi elaborada uma colegéo
de estudos que foram avaliados pelos revisores. As discordancias foram resolvidas
em reunides de consenso. As referéncias dos estudos incluidos também foram

analisadas para identificar estudos com potencial para responder a pergunta desta
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pesquisa. O contato com os autores dos artigos originais foi executado quando

necessario.

3.4.3.2 Selegéao dos artigos originais

A partir da colecdo de estudos identificados os revisores (Fabiano Timbd
Barbosa e Célio Fernando de Sousa-Rodrigues), independentemente, verificaram se
os estudos encontrados preenchiam os critérios para inclusdo: tipo de estudo, de
participantes e de intervengdes, utilizando-se um formulario padronizado (Apéndice
G). A selecédo e a analise dos estudos foram realizadas sem o mascaramento, ou
seja, os revisores possuiam conhecimento prévio dos autores, das instituicdes, das
revistas de publicacbes e dos resultados. As discordancias foram discutidas em

reunides de consenso entre os revisores.

3.4.3.3 Avaliagéo da qualidade metodoldgica

A qualidade de um ensaio clinico aleatdrio é definida como um conjunto de
itens no planejamento e condugdo de uma pesquisa, relacionado com a validade
interna, validade externa e andlise estatistica, que reflete a validade do resultado da
variavel (VERHAGEN et al., 1998).

Tabela para o risco de viés (TRV)

A Tabela para o Risco de Viés (TRV) é uma ferramenta desenvolvida pela
Colaboracdo Conchrane que permite analisar o risco de viés em cada estudo e no
conjunto dos estudos incluidos (HIGGINS; GREEN, 2011).

Os itens da TRV sao: método de escolha da sequéncia de alocagao, sigilo da
alocacdo, mascaramento, dados incompletos dos resultados das variaveis e relato
incompleto das variaveis. Cada item pode ser julgado de trés formas: baixo risco de
viés, alto risco de viés e indeterminado risco de viés. O julgamento de cada item foi
baseado na informagao descrita em cada artigo original incluido. Nao houve contato
com os autores para esclarecimentos de duvidas quanto aos itens para classificacao
do risco de viés. Os critérios para analisar cada item foram:

a) Método de escolha da sequéncia de alocagéo:
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Baixo risco de viés: referéncia a tabela de numeros aleatorios, geragao de
sequencia por meio de computador, arremesso de moeda, arremesso de dados,
sorteio e embaralhar cartas ou envelopes;

Alto risco de viés: se um sistema foi utilizado de forma ndo randémica para a
escolha dos participantes (data de aniversario, nimero de prontuario, etc.).

b) Sigilo da alocagéo:

Baixo risco de viés: alocagdo central (farmacia, telefone ou pela web),
sequencia numerada de ampolas com aparéncias idénticas e envelopes seriados,
opacos e nao transparentes;

Alto risco de viés: se 0 método utilizado permitisse saber qual seria o proximo

participante para cada grupo de analise.

c) Mascaramento:

Baixo risco de viés: auséncia de mascaramento desde que o revisor acredite
que o mascaramento ndo influenciaria positivamente nos resultados, referéncia ao
mascaramento dos participantes da pesquisa e quando houver mascaramento do
participante e do responsavel pela coleta de dados;

Alto risco de viés: se o mascaramento nao foi utilizado.

d) Dados incompletos dos resultados das variaveis:

Baixo risco de viés: quando n&do ha auséncia de dados dos resultados das
variaveis, descricdo dos motivos para auséncia dos dados das variaveis e quando os
dados ausentes ndo influenciem nos resultados;

Alto risco de viés: quando ha auséncia de dados dos resultados das variaveis

sem descricdo dos motivos para auséncia dos dados das variaveis.
e) Relato incompleto das variaveis:
Baixo risco de viés: quando todas as variaveis citadas foram relatadas nos

resultados e quando o revisor acredita que todas as variaveis foram citadas nos

resultados;
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Alto risco de viés: quando todas as variaveis citadas nao foram relatadas nos
resultados.

O indeterminado risco de viés foi considerado quando nao havia informacao
suficiente na descrigao do artigo original para classificar o item como sendo de baixo
ou alto risco de viés.

A andlise e julgamento dos itens foram executados por dois revisores
(Fabiano Timbo Barbosa e Célio Fernando de Sousa Rodrigues),
independentemente, com suas discordancias discutidas em reunides de consenso.

Um estudo foi considerado de baixo risco de viés se ele apresentar descricao
adequada do método de escolha da sequéncia de alocagéo, sigilo da alocacao e
mascaramento e que tenha descrito seus resultados por meio da analise por

intencéo de tratar.

3.5 Variaveis

A partir desta colegédo de ensaios clinicos aleatorizados foi realizada a coleta
dos dados. Os dados foram coletados por meio de uma ficha padronizada de coleta
de dados gerais dos autores e de reunides posteriores de conferéncia para verificar
a concordancia (Apéndice G). Os ensaios clinicos receberao identificadores (ultimo
sobrenome do primeiro autor e ano de publicagao) e foram mencionadas as fontes
de informagao. Os seguintes dados dos artigos originais foram coletados:

- Identificagdo: dados relativos ao local da publicagao do estudo;

- Método: delineamento de estudo;

- Participantes: numero de participantes, critérios de incluséo, critérios de
exclusdo, idade, género e pais de execucéo da pesquisa;

- Intervencdes: dados relativos a técnica de intervencado empregada.

- Controle: dados relativos a técnica utilizada no grupo controle;

- Variaveis: variaveis relacionadas pelos autores;

- Notas: informagdes adicionais de relevancia a execucao da pesquisa.

Utilizando um formulario padronizado (Apéndice H), os resultados dos
desfechos primarios dos estudos foram coletados segundo o principio da intengao-
de-tratamento: para cada desfecho dicotdmico o numero de eventos pelo nimero do
total de participantes em cada grupo; para os desfechos continuos, calculos de

média, desvio-padrao e numero de participantes em cada grupo.
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Os dados de estudos publicados duas ou mais vezes foram extraidos apenas
daquele que esteve mais completo.

As variaveis analisadas nesta revisao sistematica foram divididas em duas
categorias:

- Variavel primaria: mortalidade.

- Variaveis secundarias: faléncia respiratéria, eficiéncia de troca gasosa,
suporte mecéanico ventilatério, pneumonia, atelectasia, barotrauma, complicacdes
cardiacas poés-operatérias, tempo de internacdo em sala de recuperacdo pods-
anestésica (SRPA), tempo de internacdo hospitalar e admissbées em unidade de
terapia intensiva (UTI).

As variaveis adotadas nesta pesquisa foram conceituadas da seguinte forma:

a) Mortalidade: os participantes que morreram em consequéncia ou nao da
doenga de base ou do procedimento anestésico-cirurgico durante a internagao
hospitalar e durante o tempo de seguimento apds o procedimento de acordo com os
autores dos ensaios clinicos.

b) Faléncia respiratéria: definida como a relagdo entre pressédo parcial de
oxigénio (Pa0,) e fragao inspirada de oxigénio (FiO2) menor que 200.

c) Eficiéncia de troca gasosa: definida como o valor da relacao entre PaO; e
FiO,.

d) Suporte mecanico ventilatério: intubacdo e ventilagdo mecanica artificial
apos a alta da unidade de cuidados pds-anestésica.

e) Pneumonia: infiltrado pulmonar novo na radiografia de térax associado a
quadro clinico compativel com pneumonia ou pneumonia conforme definicdo de
autores dos estudos incluidos.

f) Atelectasia: definida como a area (porcentagem) de colapso pulmonar
quantificada pela tomografia de térax.

g) Barotrauma: presenga de pneumotérax, pneumomediastino ou enfisema
subcutaneo.

h) Complicagdes cardiacas poés-operatodrias: presenga de angina estavel,
infarto agudo do miocardio ou faléncia ventricular esquerda que necessitar de
suporte farmacoldgico ou invasivo.

i) Tempo de internagcdo em SRPA: tempo que o pacientes permaneceu em

observacao em sala de recuperacao pos-anestésica.
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j) Tempo de internagdo hospitalar: tempo que o pacientes permaneceu no
hospital.
k) Admissées em UTI: quantidade de pacientes admitidos em unidade de

terapia intensiva.

3.6 Analise estatistica

A anadlise estatistica foi realizada utilizando-se o aplicativo de computador
Review Manager 5.2 (REVMAN, 2012) produzido pela Colaboragdo Cochrane.
Adotou-se o valor de p < 0,05 nos resultados das variaveis. Isso representa uma
chance em vinte do evento ter ocorrido ao acaso como resultado de um erro
amostral (MOTTA, 2006). Todas as analises foram executadas de acordo com o
meétodo de intengao de tratar.

As variaveis: mortalidade, suporte mecanico ventilatério, pneumonia,
barotrauma e complicacbes cardiacas pds-operatdrias foram analisadas como
dicotdbmicas. Foi utilizado o método risco relativo (RR) com intervalo de confianga de
95% (IC 95%), no modelo de efeito randdmico. A variavel primaria mortalidade foi
analisada por meio da diferenga de risco relativo (DDR) com IC 95%, no modelo de
efeito randémico, por apresentar auséncia de evento em pelo menos um dos grupos
analisados nos estudos incluidos.

As variaveis: faléncia respiratéria, eficiéncia de troca gasosa, atelectasia,
tempo de internacdo em SRPA, tempo de internacido hospitalar e admissdes em UTI
foram analisadas como quantitativas continuas. Foi utilizado o método diferenca
padrao da média (DPM) com IC 95%, no modelo de efeito randémico.

Foi considerada a analise de sensibilidade e da homogeneidade dos estudos
incluidos que esta indicada quando alguma duvida surge em relagdo a consisténcia
dos resultados. Foi planejada a comparagao entre os resultados dos estudos com
baixo risco de viés e alto risco de viés.

O programa de computador da colaboragdo Cochrane disponibiliza testes
estatisticos, nos graficos de metanadlise, para avaliagdo da heterogeneidade
estatistica: 1) teste do qui-quadrado (x?); 2) valor de p; 3) graus de liberdade (Gl)
(REVMAN, 2012). O nivel de significancia para este teste foi 10% (p < 0,1). O teste

de heterogeneidade sé € calculado quando a metanalise contém dois ou mais
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estudos (HIGGINS; GREEN, 2002). No sentido de quantificar a heterogeneidade foi
utilizado o teste de Higgins (1?) (HIGGINS; GREEN, 2002). A férmula utilizada foi:

1> = [(Q - GI)/Q] x 100%

Onde Q € o valor do qui-quadrado e Gl o seu grau de liberdade. Foi adotado
nesta revisdo sistematica e metanalise o valor do I° = 50%, como valor significante e
representativo de heterogeneidade estatistica entre os estudos. O método foi
indicado como principal fator de avaliagdo da heterogeneidade estatistica entre os

artigos originais incluidos.
3.7 Atualizacio e aprimoramento da revisao sistematica

O objetivo de uma revisao sistematica € proporcionar a melhor e mais atual
evidéncia disponivel para que possa ser empregada na pratica clinica. As
atualizagdes desta e de todas as revisbes sistematicas sdo realizadas a cada dois
anos. Mesmo que ndo sejam publicados novos ensaios clinicos aleatérios
importantes para essa atualizagdo e nem sejam efetuadas corregdes, a data da
ultima busca de ensaios clinicos aleatérios € adicionada a segao estratégia de busca
da revisao.

A versao atualizada pode ser encontrada na edicao eletrdnica da revista da

The Cochrane Library (url://www.cochranelibrary.com) e pode ser vista na versao

para publicagdo no Apéndice I.
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4 RESULTADOS

4.1 Artigos originais identificados

O numero de artigos originais identificados em cada base de dados assim
como o numero de artigos originais que foram incluidos e excluidos desta revisao
sistematica esta apresentado na Figura 3. As referéncias bibliograficas dos artigos
originais incluidos também foram observadas. A ultima busca foi em outubro de
2013.

Foram selecionados 10 artigos originais pelas estratégias de busca
(ALMARAKBI; FAWZI; ALHASHEMI, 2009; AZAB et al., 2005; BERTHELSEN;
HUSUM; KORTSEN, 1979; CHOI et al, 2006; PANG; YAP; CHEN, 2003;
SEVERGNINI et al., 2013; TALAB et al., 2009; TUSMAN et al., 1999; WEINGARTEN
et al.,, 2010; WETTERSLEV et al., 2001). Foi realizada uma analise minuciosa dos
critérios e inclusdo e exclusdo dos artigos originais selecionados para identificar
duplicacao de publicagdes ndo havendo exclusdes de artigos por este motivo (Figura
3). Foram analisados dados de 432 participantes que foram incluidos nos 10 artigos
originais que compararam uso de PEEP com ZEEP.

A ficha de coleta de dados contendo as informagdes referentes as
caracteristicas individuais de cada um dos 10 artigos originais incluidos se encontra
nos Apéndices J, K, L M, N, O, P Q, R e S. Entre os artigos originais incluidos: dois
analisaram participantes obesos submetidos a cirurgia laparoscépica ALMARAKBI,
FAWZI; ALHASHEMI, 2009; TALAB et al., 2009), trés incluiram participantes para
colecistectomia eletiva (AZAB et al., 2005; PANG; YAP; CHEN, 2003;
BERTHELSEN; HUSUM; KORTSEN, 1979), dois analisaram participantes com mais
de 60 anos de idade submetido a cirurgias nao laparoscopicas e onde nao se
esperava comprometimento de térax e diafragma (TUSMAN et al., 1999;
WEINGARTEN et al.,, 2010), um incluiu participantes submetidos a cirurgia
abdominal eletiva (WETTERSLEV et al., 2001), um incluiu participantes submetidos
a cirurgia com duragdo maior que duas horas (SEVERGNINI et al., 2013) e um
incluiu participantes submetidos a cirurgia com duragdo maior que duas horas (CHOI

et al.,, 2006). A manobra de recrutamento alveolar foi executada em seis estudos
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(ALMARAKBI; FAWZI; ALHASHEMI, 2009; PANG; YAP; CHEN, 2003; SEVERGNINI
et al., 2013; TALAB et al., 2009; TUSMAN et al., 1999; WEINGARTEN et al., 2010).

Figura 3 — Fluxograma do resultado da busca nas fontes de informagéao, da selecao e
inclusdo dos artigos originais na revisdo sistematica

Bases de dados =
n= 1499 — @
(CENTRAL, MEDLINE, | |Referencias dos 3
EMBASE, CINAHL, 151 | |estudos incluidos =
Web of Science, (n=264) AN
LILACS) 5
| o
Titulos e resumos (n= 1763) £
l ©
v
%z
MNao selecionado (n= 1727)
Leitura de artigos na integra (n= 36) =
L @
. : Q.
Artigos excluidos (n= 26) o
Intervencdo inadequada(n="7) E
Fopulacdo(n=1) )
Variavel irrelevante (n = 17) %
Estudon3orandomizado(n=1)
L
Ensaios clinicos incluidos (n= 10) —
na andlise qualitativa o
2
Ensalos clinicos Incluidos (n= 10) O
na analise quantitativa

Legenda: CENTRAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials; MEDLINE, MEDLARS on line,
the Medical Literature Analysis and Retrieval System;EMBASE, Excerpta Medica databas; CINAHL,
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Cumulative Index of Nursing and Allied Health; LILACS, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude; n, numero de artigos originais.
Fonte: autor
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Houve contato com quatro autores para esclarecer duvidas sobre as
variaveis, porém dois responderam as solicitacbes para esclarecimento destas
duvidas e informaram seus dados relacionados ao tempo de seguimento dos
participantes (WEINGARTEN et al., 2010; WETTERSLEV et al., 2001).

As referéncias bibliograficas dos artigos originais selecionados pelas
estratégias de busca para as bases de dados também foram observadas (Figura 3).
Nao foram selecionados novos artigos originais entre 264 referéncias.

A anadlise da qualidade metodolégica demonstrou que um artigo original pode
ser classificado como baixo risco de viés (WETTERSLEYV et al., 2001). Os demais
artigos originais incluidos foram classificados como sendo de alto risco de viés

(Figura 4 e Figura 5).
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Figura 4 — Sumario da qualidade metodolégico para cada estudo incluido segundo
critérios da TRV

Mas carameno avaliador dos resultados (mortalidade)
Mas caramento avaliador dos resultados (PaO:/FHO:)
Mas caramenio avaliador dos resultados (atelectasia)

@ | Dados incompletos dos resultados das variaveis

| % | Relato incompleto das variaveis

= | @ | Mascaramenio dos participantes (moralidade)
= | @ | Mascaramento dos participantes (PaOuFOr)
= | @ | Mascarameno dos participantes (atelectasia)

= | @ | Método de escolha da s equéncia de alocagido

= | @ | gigilo da alocagic
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Azab 2005 2|5 5|00
Berthelsen 1873 [T | 7 |7 |7 1@?5?_? LN
Chaoi 2006 '.'??i?!?"r A ]
#|2|2|0]0

Fang 2003

Severgnine 2043

Talab 2008 ?|-,-|-,- |
ojo[1[1]:
AEIEIEIE )
0000000
Legenda: verde, baixo risco de viés; amarelo, indeterminado risco de viés; vermelho, alto risco de

viés.
Fonte: autor.
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Figura 5 — Analise da qualidade metodoldgica para os estudos segundo os critérios da TRV

Metodo deescolha da sequéncia dﬁﬂi-ﬂ-[:&;:aﬂ
Sigilo da alocacao -_-
Mascaramento dos participantes (moralidade) -
Mazcaramento dos participantes {PalzFi0z) -
Mascaramento dos participantes (atelectasia) -

Mascaramento avaliador dos resultados (mortalidade) =
lMascaramento avaliador dos resultados (Pa0zFi0z) =
Mascaramento avaliador dos resultados (atelectasia) [=

Dados incompletos dos resultados das variaveis [l
Relato incompleto das variaveis _

0% 25% &60% T75% 100%

Legenda: verde, baixo risco de viés; amarelo, indeterminado risco de viés; vermelho, alto risco de viés.
Fonte: autor.
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A relagéo dos artigos originais excluidos e as respectivas justificativas para as

suas exclusdes estao apresentadas no Apéndice T.
4.2 Variaveis estudadas

4.2.1 Variavel primaria

4.2.1.1 Mortalidade

A variavel mortalidade foi descrita em seis artigos originais incluidos (268
participantes) (ALMARAKBI; FAWZI; ALHASHEMI, 2009; CHOI et al.,, 2006;
SEVERGNINI et al.,, 2013; TUSMAN et al.,, 1999; WEINGARTEN et al., 2010;
WETTERSLEV et al., 2001). No grupo submetido a PEEP o resultado foi de 1% (2
em 155 participantes) e no grupo submetido a ZEEP foi de 2% (2 em 113). A DRR,
no modelo randémico, foi de 0,05, com intervalo de confianga de 95% igual a - 0,04
a 0,04 (Figura 6). O resultado da metanalise desta variavel na comparagédo entre
PEEP e ZEEP ndo demonstrou diferenga estatistica significante (P = 0,99). Nao

houve heterogeneidade estatistica nessa comparacéo: I> = 0% e P = 0,94 (Figura 6).



Figura 6 — Metanalise da variavel mortalidade

Diferenga de Diferenga de
risco, M-H, risco, M-H,
PEEP ZEEP randdémico, IC randdmico, IC
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso 95% 95%
Almarakbi 0 45 0 15 21,2 0,00[-0,09a0,09] ——
Choi 1 21 0 21 116 0.05-0.07a0.17] =
Severgnini 2013 0 28 0 28 386 0,00-0,07a0,07] ——
Tusman 0 20 0 10 89 0,00[-0,14a0,14]
Weingarten2010 1 20 1 20 95 0.00[-0,14a0,14]
Wetterslev 2001 0 21 1 19 10,1 -0,05[-0,18a0,08] *
Total (IC 95%) 155 113 100% 0,05[-0,04a 0,04] L
Total de 2 2
Heterogeneidade: ¥2=1,20, GL =5 (P = 0,94);

02 01 0 01 02
Favoravel Favoravel
PEEP ZEEP

Legenda: PEEP, pressao expiratoria final positiva; ZEEP, pressao expiratoria final zero; M-H, teste de Mantel-Haenzel; IC, intervalo de confianga; randémico,
modelo de efeito randémico; GL, graus de liberdade.
Fonte: autor.

Teste do efeito global: Z = 0,01 (P = 0,99)

L€
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4.2.2 Variaveis secundarias
4.2.2.1 Faléncia respiratoria

A definicao da variavel faléncia respiratéria como sendo um valor da relacao
PaO, /FiO, < 200 nao foi adotada por nenhum estudo incluido. Os dados de um
artigo original envolvendo 40 participantes foram utilizados para calcular o RR para
os primeiros quatro dias de pés-operatério (WETTERSLEV et al., 2001). O RR foi de
0,18 com intervalo de confianga de 95% igual a 0,01 a 3,56. N&o houve diferenca

estatistica significante.
4.2.2.2 Eficiéncia de troca gasosa

A variavel eficiéncia de troca gasosa foi descrita em dois artigos originais
incluidos (80 participantes) (BERTHELSEN; HUSUM; KORTSEN, 1979;
WETTERSLEYV et al., 2001). A anadlise foi possivel em dois momentos: nos primeiro
e no terceiro dias de pés-operatério. No primeiro dia de pés-operatério a DPM foi de
22,98, com intervalo de confianga de 95% igual a 4,40 a 41,55 (Figura 7). O
resultado da metanalise desta variavel na comparagdo entre PEEP e ZEEP
demonstrou haver diferenga estatistica significante sendo o resultado favoravel ao
uso da PEEP (P = 0,02). Nao houve heterogeneidade estatistica nessa comparagéao:
I>=0% e P = 0,69 (Figura 7). No terceiro dia de pés-operatério a DPM foi de 2,71,
com intervalo de confianga de 95% igual a - 7,413 a 32,55 (Figura 7). O resultado da
metanalise desta variavel na comparacdo entre PEEP e ZEEP n&o demonstrou
diferenca estatistica significante (P = 0,21). Nao houve heterogeneidade estatistica

nessa comparacgéo: 1> = 0% e P = 0,31 (Figura 7).



Figura 7 — Metanadlise da variavel eficiéncia da troca gasosa

PEEP ZEEP

Diferenga média,
VI, randémico, IC

Diferenca

meédia,

VI, randémico, IC

Estudo Média dp Total Média dp Tota Peso 95% 95%
Dia 1 pos-op
Berthelsen 1979 258 38 18 233 28 22 775 25,00[3,90 a 46,10] ar _
Wetterlev 2001 320 56 21 304 69 19 225 6,00[-23,19 a 55,19] : i
Subtotal IC 95% 39 41 100% 22 08[4,40 a 41,55] ———
Heterogeneidade: x?=1,16, GL = 1 (P = 0,69); I’=0%
Teste do efeito global: Z = 2,42 (P = 0,02)
Dia 3 pos-op
Berthelsen 1979 273 38 18 268 40 22 63,3 500[-19,24 a 29,24] E = .
Wetterlev 2001 313 47 21 287 56 19 36,7 26,00[-6.,22 a 58,22] * +
Subtotal IC 95% 39 4“1 100% 12,71[-7,13 a 32,55]
Heteroneneidade: ¥>=1.04. GL =1 (P = 0.31); P=0%
Teste do efeito global: Z = 1,26 (P = 0,21)
-50 -25 0 25 50
Favoravel Favoravel
ZEEP PEEP

Legenda: PEEP, pressao expiratéria final positiva; ZEEP, pressao expiratoria final zero; dp, desvio-padréo; IC, intervalo de confianga; VI, varidncia inversa;

randémico, modelo de efeito randémico; GL, graus de liberdade.
Fonte: autor.
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4.2.2.3 Suporte mecanico ventilatério

A variavel suporte mecanico ventilatorio foi analisada em dois artigos originais
(ALMARAKBI; FAWZI; ALHASHEMI, 2009; WETTERSLEV et al., 2001). Um estudo
demonstrou auséncia de evento nos dois grupos (ALMARAKBI; FAWZI;
ALHASHEMI, 2009). Néao foi possivel executar a metanalise. Os dados de um artigo
original envolvendo 40 participantes foram utilizados para calcular o RR. O RR foi de
0,18 com intervalo de confianga de 95% igual a 0,01 a 3,56. N&o houve diferenga

estatistica significante.
4.2.2.4 Pneumonia

A variavel pneumonia foi descrita em quatro artigos originais incluidos (120
participantes) (CHOI et al., 2006; SEVERGNINI et al., 2013; WEINGARTEN et al.,
2010; WETTERSLEV et al., 2001). Nao houve eventos em um dos estudos (CHOI
et al., 2006). Um estudo utilizou um escore para relatar as complicagdes pulmonares
nao relatando o numero de pacientes que apresentou pneumonia no tempo de
seguimento deste estudo (SEVERGNINI et al.,, 2013). Estes dois estudos nao
contribuiram com dados nos célculos de metanalise. No grupo submetido a PEEP o
resultado foi de 5% (3 em 62 participantes) e no grupo submetido a ZEEP foi de 12%
(7 em 58). O RR, no modelo randdémico, foi de 0,40, com intervalo de confianca de
95% igual a 0,11 a 1,45 (Figura 8). O resultado da metanalise desta variavel na
comparagao entre PEEP e ZEEP ndo demonstrou diferenga estatistica significativa
(P = 0,16). Ndo houve heterogeneidade estatistica nessa comparagao: 1> = 0% e P =
0,45 (Figura 8).



Figura 8 — Metanalise da variavel pneumonia

Risco relativo, M- Risco relativo, M-
TERF <EER H, randoémico, IC H, randémico, IC
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso 95Y%, 95%,
Choi 2006 0 21 0 19 N&o estimado
Weingarten 2010 120 1 20 20 4000,07 a1490] !
Wetterslev 2001 2 21 6 19 770 0300007 a132]
Total (IC 95%) 62 58 100%  0,40[0,11 a 1,45] -.r
Total de eventos 3 7
Heterogeneidade: y?=0,58, GL =1 (P = 0,45); I’=0% | ; | |
Teste do efeito global: Z = 1,40 (P = 0,16) bor- 0 1 o100
Favoravel Favoravel
PEEP ZEEP

Legenda: PEEP, pressao expiratoria final positiva; ZEEP, pressao expiratoria final zero; M-H, teste de Mantel-Haenzel; IC, intervalo de confianga; randémico,
modelo de efeito randémico; GL, graus de liberdade.
Fonte: autor.

(3%
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4.2.2.5 Atelectasia

A variavel atelectasia foi descrita em trés artigos originais incluidos (84
participantes) (AZAB et al., 2005; SEVERGNINI et al., 2013; TALAB et al., 2009). Um
artigo original demonstrou dados analisados por meio da radiografia de toérax
(SEVERGNINI et al., 2013). Os dados deste estudo ndo foram utilizados para os
calculos de metanalise. A DPM foi de -1,64, com intervalo de confianga de 95% igual
a- 3,23 a- 0,05 (Figura 9). O resultado da metanalise desta variavel na comparagao
entre PEEP e ZEEP demonstrou haver diferenca estatistica significante sendo o
resultado favoravel ao uso da PEEP (P = 0,04). Houve heterogeneidade estatistica

nessa comparacéo: I> = 87% e P = 0,005 (Figura 9).



Figura 9 — Metanalise da variavel atelectasia

Diferencga padrao Diferencga padrao
PEEP 7EEP da média, VI, da média, VI,
randémico, IC randémico, IC
Estudo Média dp Total Média dp Total Peso 05%, 057,
Azab 2005 08 077 15 3 096 15 468 -2,51[-349 a-152] g
Talab 2009 285 09 39 385 07519 532 -0,88[-145a-031] +
Total IC 95% 54 34 100% 1640323 a-005] <
Heterogeneidade: x2=7,81, GL = 1 (P = 0,005); I’=87% d '2 ; 2 i
Teste do efeito global: Z = 2,02 (P = 0,04)
Favoravel Favoravel
PEEP ZEEP

Legenda: PEEP, pressao expiratéria final positiva; ZEEP, pressao expiratoria final zero; dp, desvio-padréo; IC, intervalo de confianga; VI, variancia inversa;
randémico, modelo de efeito randémico; GL, graus de liberdade.
Fonte: autor.
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4.2.2.6 Barotrauma

A variavel barotrauma foi analisada em dois artigos originais (ALMARAKBI,;
FAWZI; ALHASHEMI, 2009; TALAB et al. 2009). Nao houve eventos nos grupos

nestes dois artigos originais. A metanalise ndo pode ser executada.

4.2.2.7 Complicagdes cardiacas pds-operatoérias

A variavel complicagbes cardiacas pods-operatorias foi analisada em dois
artigos originais (PANG; YAP; CHEN, 2003; WETTERSLEV et al., 2001). Um artigo
original relatou auséncia de eventos nos grupos (PANG; YAP; CHEN, 2003). N&o foi
possivel executar a metanadlise. Os dados de um artigo original envolvendo 40
participantes foram utilizados para calcular o RR. O RR foi de 0,3 com intervalo de

confianga de 95% igual a 0,01 a 7,02. Nao houve diferenga estatistica significante.

4.2.2.8 Tempo de internacdo em sala de recuperacao pds-anestésica

A variavel tempo de internacdo em SRPA foi relatada em um artigo original
(TALAB et al., 2009). A metanalise ndo pode ser executada. Os dados deste artigo

original nao foram utilizados para calcular a DPM.

4.2.2.9 Tempo de internacéo hospitalar

A variavel, tempo de internacdo hospitalar, foi relatada em quatro artigos
originais (ALMARAKBI; FAWZI; ALHASHEMI, 2009; SEVERGNINI et al., 2013;
WEINGARTEN et al., 2010; WETTERSLEV et al., 2001). A metanalise nao pode ser
executada devido a heterogeneidade clinica entre os artigos originais. Os dados de
um artigo original envolvendo 40 participantes foram utilizados para calcular a DPM
(WETTERSLEYV et al., 2001). A DPM foi de 24, com intervalo de confianca de 95%
igual a 18,2 a 29,8. Houve diferenga estatistica significante sendo o tempo de

permanéncia no hospital 24 horas menor no grupo da ZEEP.
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4.2.2.10 Admissdes em unidade de terapia intensiva

A variavel admissdes em UTI foi relatada em dois artigos originais (TALAB et
al., 2009; WETTERSLEV et al.,, 2001). Um artigo original relatou auséncia de
eventos nos dois grupos (TALAB et al., 2009). A metanalise ndo pode ser
executada. Os dados de um artigo original envolvendo 40 participantes foram
utilizados para calcular o RR (WETTERSLEV et al., 2001). O RR foi de 0,45, com
intervalo de confianga de 95% igual a 0,04 a 4,60. N&o houve diferenga estatistica

significante.

4.3 Analise de sensibilidade da homogeneidade dos artigos incluidos

Um artigo original foi classificado como sendo de baixo risco de viés. A
andlise de sensibilidade foi executada para a variavel mortalidade. A analise
separada dos estudos de alto e baixo riso de viés ndo demonstrou haver diferenga
estatistica significante no resultado da metanalise (Figura 10). A DRR foi de 0,00

com intervalo de confianga igual a -0,04 a 0,04.



Figura 10 — Metanalise da analise de sensibilidade da variavel mortalidade

PEEP ZEEP

Diferenga de risco, M- Diferenga de risco, M-
Estudo Eventos Total Eventos Tot: Peso H, randémico, IC 95% H, randémico, IC 95%
Baixo risco
0 21 1 19 10,1 0,05[-0,18 a 0,08] ;
Wetterslev 2001 : -U,05[-U, ;
Subtotal IC 95% 0 21 1 19 10,1% -0,05[-0,18 a 0,08]
Heterogeneidade: nao se aplica
Teste do efeito global: Z =0,79 (P = 0,43)
Alto risco
Almarakbi 2009 0 45 0 15 21,2 0,00[-0,09 a 0,09] —
Choi 2006 1 21 0 21 11,6 0,05[-0,07 a 0,17] —_—
Severgnini 2013 0 28 0 28 38,6 0,00[-0,07 a 0,07]
Tusman 1999 0 20 0 10 89 0,00[-0,14 a 0,14]
Weingarten 2010 1 20 1 20 9.5 0,00[-0,14 a 0,14] ‘
Subtotal IC 95% 134 94 89,9% 0,01[-0,04 a 0,05]
Total de eventos 2 1
Heterogeneidade: x*=0,53, GL =4 (P =0,97); P=0%
Teste do efeito global: Z =0,27 (P =0,78)
Total (IC 95%) 155 13 100% 0.00[-0.04 a 0,04] T
Total de eventos 2 2 | : | : |
Heterogeneidade: x2=1,20, GL = 5 (P = 0,94); I’=0% -0.5 -0.25 0 0.25 05

Teste do efeito global: Z = 0,01 (P = 0,99) Eawrae BEER Fenael ZEER

Legenda: PEEP, pressao expiratoria final positiva; ZEEP, pressao expiratoria final zero; M-H, teste de Mantel-Haenzel; IC, intervalo de confianga; randémico,
modelo de efeito randémico; GL, graus de liberdade.
Fonte: autor.
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As variaveis, eficiéncia na troca gasosa e pneumonia, foram analisadas
apenas com dados de dois artigos originais. A andlise separada dos estudos de alto
e baixo riso de viés ndo demonstrou haver diferenca estatistica significante no
resultado da metanalise.

A variavel atelectasia so6 foi analisada por estudos de alto risco de viés e nao
pode ser analisada por meio da andlise de sensibilidade. Houve heterogeneidade
estatistica na metanalise da variavel atelectasia (Figura 9). A heterogeneidade
estatistica se deveu a heterogeneidade clinica. O tempo para iniciar a PEEP foi
diferente nos dois artigos originais analisados (AZAB et al., 2005; TALAB et al.,
2009). Azab e colaboradores (2005, p. 1513) iniciaram a intervengdo depois da
insuflacgo do abdome com gas e Talab e colaboradores (2009, p. 219)
imediatamente apds a intubacao traqueal. Um destes estudos avaliou a intervencéo
em pacientes obesos (TALAB et al.,2009).

A variavel tempo de internagdo hospitalar apresentou heterogeneidade
clinica. Um artigo original relatou seus resultados para pacientes obesos
(ALMARAKBI; FAWZI; ALHASHEMI, 2009). O outro relatou dados para pacientes
idosos (WEINGARTEN et al., 2010). Outro artigo original relatou seus resultados por
meio da curva de sobrevida de Kaplan-Meier nao sendo possivel utilizar seus dados
(SEVERGNINI et al., 2013).
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5 DISCUSSAO

5.1 Pergunta da pesquisa

A utilizacdo da PEEP em anestesia geral ainda ndo esta totalmente
consolidada na pratica clinica e atualmente a ventilagdo mecanica artificial ocorre
frequentemente com a utilizacdo da ZEEP (TUSMAN et al.,, 2012). As pesquisas
tem demonstrado que a PEEP tem potencial para desfazer areas ja atelectasiadas e
prevenir o aparecimento de atelectasia em areas pulmonares em que esta alteracéo
ainda nao tenha sido instalada (HEDENSTIERNA; EDMARK, 2005; VIANNA;
KALICHSZTEIN, 2004).

O foco principal desta revisao sistematica foi determinar os beneficios e
maleficios da utilizacdo da PEEP intraoperatéria para participantes adultos tendo
como variavel primaria a mortalidade. A analise da amplitude dos intervalos de
confianca das metanalise executadas pode evidenciar a precisdo estatistica dos
achados (HIGGINS; GREEN, 2011). As evidéncias encontradas e avaliadas em
conjunto nesta revisdo sistematica demonstraram haver um pequeno numero de
participantes em cada grupo analisado e um pequeno numero de eventos levando a
resultados com amplos intervalos de confianga e gerando resultados com baixa
precisdo estatistica. As mesmas consideracoes podem ser feitas as variaveis
secundarias de importancia clinica: eficiéncia de troca gasosa e pneumonia.

Observou-se que apenas um artigo original pode ser classificado como sendo
de baixo risco para viés. A evidéncia gerada por meio de uma revisdo sistematica
com estudos com alto ou intermediario risco de viés pode ser classificada como
muito baixa.

A hipotese de que a anestesia geral com utilizagdo de pressao expiratéria
final positiva € mais eficiente que a anestesia geral com a utilizacdo de pressao

expiratéria final zero ndo pode ser comprovada por meio desta revisao sistematica.

5.2 Limitagdes do processo de revisdo

A maior limitacdo desta pesquisa foi ter identificado estudos que poderiam

responder a pergunta desta pesquisa, mas que apresentaram apenas dados
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intraoperatdrios. Os autores de ensaios clinicos aleatdrios devem considerar seus
resultados durante um determinado tempo de seguimento demonstrando que a
utilizacdo de uma intervencao possua efeitos benéficos duradouros e ndo apenas
momentaneos.

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica demonstraram haver uma
baixa frequencia de eventos nos participantes analisados ndo sendo possivel
identificar se o evento ndo ocorre de fato na pratica clinica ou se ndo houve poder
estatistico nos estudos para captar a presenca do evento levando a imprecisao
estatistica nos resultados desta revis&o sistematica.

A analise dos itens da tabela para o risco de viés demonstrou que apenas um
artigo original entre os incluidos pode ser considerado como sendo de baixo risco de
vies (WETTERSLEV et al., 2001). Os estudos com alto risco de viés tendem a
apresentar resultados positivos podem levar os revisores a conclusdes inadequadas
(HIGGINS; GREEN, 2011). Os autores desta revisdo sistematica analisaram o
impacto deste achado em analise de sensibilidade diminuindo a possibilidade de
viés no processo de execugao desta revisdo sistematica.

A metanalise da variavel atelectasia apresentou heterogeneidade estatistica.
A heterogeneidade pode ter se devido a diferenga de momento em que foi iniciada a
PEEP ou a diferenca nas populagcdes estudadas. O momento intraoperatério de
maior formagao de atelectasias € o da indugdo da anestesia (HEDENSTIERNA,;
EDMARK, 2010). A demora para iniciar a PEEP pode ter contribuido nos estudos
incluidos para o aumento de areas atelectasiadas e menor efetividade da PEEP. A
definicdo da melhor estratégia de ventilagdo mecénica em participantes obesos
permanece controversa (ALDENKORTT et al., 2012). Um estudo de revisédo
sistematica e metanalise considerando apenas participantes obesos foi executada
por outros autores e nao conseguiu identificar qual o melhor nivel de PEEP para
esta populacao (ALDENKORTT et al., 2012). A presenga de heterogeneidade limita

a utilizagdo dos resultados desta variavel na pratica clinica.

5.3 Potencial para viés no processo de revisao

Os autores dos ensaios clinicos aleatoérios testaram outros niveis de PEEP

além de 5 cmH20O assim como as manobras de recrutamento alveolar. Os niveis
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testados foram: 4, 5, 8, 10 e 12 cm H,0O. Estas abordagens quando combinadas as
manobras de recrutamento alveolar também podem ter sido eficazes para otimizar a

complacéncia pulmonar nos artigos originais incluidos nesta revisédo sistematica.

5.4 Variaveis analisadas

5.4.1 Variavel primaria

5.4.1.1 Mortalidade

A analise inicial dos dados extraidos dos artigos originais que analisaram esta
variavel demonstrou que havia auséncia de eventos nos grupos analisados. As
opcdes de tratamento estatistico seriam as seguintes (HIGGINS; GREEN, 2011):
excluir os dados do estudo que apresentou auséncia do evento, pér uma unidade
correspondendo a um evento e analisar por meio da diferenca de risco relativo. A
primeira opgado ndo foi utilizada uma vez que seriam excluidos da analise artigos
originais com dados que responderiam a pergunta da pesquisa. A segunda opgao
nao foi aceita pelos revisores uma vez que seria imputado um evento que nao existiu
com a finalidade de executar o calculo. A terceira op¢ao foi escolhida por parecer
mais conservadora em relagao a fidedignidade dos achados relatados nos artigos
originais.

A mortalidade no grupo que recebeu ZEEP foi de 2% e no grupo da PEEP foi
de 1%. O resultado da metanalise desta variavel demonstrou ndo haver diferenca
estatistica significante entre os grupos analisados (Figura 6). Uma revisao
sistematica realizada no Brasil analisando dados brasileiros e de outros paises
demonstrou que a taxa de mortalidade em anestesia é tdo baixa quanto 1:10.000
anestesias (BRAZ et al., 2009). A baixa taxa de mortalidade em anestesia pode
requerer maior numero de participantes avaliados para garantir adequado poder
estatistico para a execugao desta analise. A revisdo sistematica tem como uma de
suas finalidades unir os resultados de estudos primarios para aumentar o poder
estatistico (HIGGINS; GREEN, 2011). Os artigos originais identificados nesta reviséo
sistematica analisaram dados de 268 participantes de forma que nao ha certeza de

auséncia de resultado estatistico favoravel ao uso da PEEP uma vez que pode nao
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ter havido poder estatistico suficiente nesta analise. A resposta a pergunta desta

pesquisa ndo pode ser confirmada por meio da andlise desta variavel.

5.4.2 Variaveis secundarias

5.4.2.1 Faléncia respiratoria

Os estudos incluidos ndo analisaram esta variavel. Foram considerados
parametros gasométricos para a definicdo de faléncia respiratoria nesta revisédo
sistematica. Os autores de estudos em anestesia geralmente utilizam a reintubagao
apos o procedimento cirurgico como definicdo para suas pesquisas (BRUECKMANN
et al., 2013). A utilizacdo de gasometria apds a extubacéo é geralmente executada
em participantes que sdo encaminhados a UTIl de forma que a definicdo desta

variavel considerando parametros gasomeétricos pode ter interferido em sua analise.

5.4.2.2 Eficiéncia de troca gasosa

A PEEP foi eficaz em otimizar as trocas gasosas pulmonares no primeiro dia
de pdés-operatorio. Este resultado ja era esperado uma vez que a PEEP tem como
foco principal abertura de alvéolos colapsados e a prevengdo do fechamento de
alvéolos que estejam abertos (HENDENSTIERNA; EDMARK, 2010). A analise do
seguimento demonstrou que este beneficio clinico nao foi duradouro uma vez que o
resultado ndo se repetiu no terceiro dia de pds-operataorio.

O numero total de participantes analisados em metanalise foi de 80. Um dos
beneficios da metanalise é a possibilidade de unir estudos primarios e aumentar o
poder estatistico da analise da variavel (HIGGINS; GREEN, 2011). A metanalise
pode nao ter sido efetiva em aumentar o poder estatistico com namero tao pequeno
de participantes e mesmo o resultado estatisticamente significante achado para o
primeiro dia pode ter ocorrido ao acaso. A imprecisdo estatistica pode ser
evidenciada pela grande amplitude do intervalo de confianga do resultado desta

metanalise.



52

5.4.2.3 Suporte mecanico ventilatorio

A variavel foi analisada em dois artigos originais incluidos (ALMARAKBI;
FAWZI; ALHASHEMI, 2009; WETTERSLEV et al., 2001). A metanalise ndo pode ser
executada devido a auséncia de eventos em um estudo (ALMARAKBI; FAWZI;
ALHASHEMI, 2009). A variavel possui grande interesse clinico, entretanto n&o
poderia responder diretamente a pergunta desta pesquisa. Os dados de um estudo
de boa qualidade foram utilizados para estimar os resultados nao demonstrando
haver diferenca estatistica significante (WETTERSLEV et al., 2001). O risco RR para
o grupo PEEP foi 0,18 (IC 95% 0,01 a 3,56).

5.4.2.4 Pneumonia

A metanalise foi executada com dados de dois estudos (WEINGARTEN et al.,
2010; WETTERSLEV et al., 2001). A aplicaggo de PEEP nao reduziu
significativamente a incidéncia de pneumonia pds-operatéria. Os autores de outras
pesquisas tém demonstrado que o fator mais importante para o desenvolvimento da
pneumonia associada a ventilagdo mecanica é a presencga por tempo prolongado do
tubo traqueal e ndo somente pela utilizagdo ou ndo da PEEP (PNEUMATIKOS;
DRAGOUMANIS; BOUROS, 2009). Os dados de 120 participantes foram analisados
nesta revisdo, porém a amplitude do intervalo de confianga da metanalise e a
frequencia dos eventos demonstra que a precisao estatistica ndo foi comprometida
de forma que é possivel dizer que a aplicagdo de PEEP como uma manobra isolada

pode ndo prevenir o surgimento de pneumonia em pos-operatério.

5.4.2.5 Atelectasia

A analise desta variavel demonstrou que a administracdo de PEEP reduz
atelectasia pulmonar. O resultado também é confirmado por autores de outros
estudos (BRISMAR et al., 1985; TOKICS et al.,, 1987). A analise desta variavel
demonstrou haver heterogeneidade estatistica. A heterogeneidade ocorreu devido a

diferencga entre os tempos para iniciar a utilizagado de PEEP e a andlise de dados em
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populagdes com caracteristicas diferentes. A presenca desta heterogeneidade € um

fator limitante para os resultados desta metanalise.

5.4.2.6 Barotrauma

A metanalise desta variavel nao pode ser executada. Os dados individuais
dos estudos primarios nao puderam ser utilizados isoladamente para estimar o efeito
da PEEP em relacdo a ZEEP uma vez que os estudos que analisaram esta variavel

foram classificados como tendo alto potencial para viés.

5.4.2.7 Complicacdes cardiacas pds-operatérias

A variavel foi analisada em dois estudos (PANG; YAP; CHEN, 2003;
WETTERSLEV et al., 2001). A metanalise desta variavel ndo pode ser executada
uma vez que um estudo ndo relatou a presenga de eventos nos grupos analisados
(PANG; YAP; CHEN, 2003). Os dados de um entre os dois estudos incluidos foram
utilizados para estimar o efeito da PEEP n&o havendo diferenga estatistica
significante (WETTERSLEV et al., 2001). O risco RR para o grupo PEEP foi 0,3 (IC
95% 0,01 a 7,02).

5.4.2.8 Tempo de internacdo em sala de recuperagao pds-anestésica

A variavel foi analisada em um estudo (TALAB et al., 2009). A metanalise nao
pode ser executada. A metanalise s6 pode ser executada quando existem pelo
menos dois estudos incluidos (HIGGINS; GREEN, 2011). O estudo identificado foi
classificado como alto risco de viés e seus dados nao foram utilizados para estimar o

efeito da PEEP comparada a ZEEP nesta revisao sistematica.
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5.4.2.9 Tempo de internagéo hospitalar

A variavel foi analisada em quatro estudos incluidos (ALMARAKBI; FAWZI.
H.M.; ALHASHEMI, 2009; SEVERGNINI et al., 2013; WEINGARTEN et al., 2010;
WETTERSLEV et al., 2001). A metanadlise ndo pode ser executada devido a
heterogeneidade clinica, auséncia de descricdo dos dados no tempo de seguimento
do estudo e a diferentes unidades de medida que foram utilizadas pelos autores
para relatar seus resultados. Os dados de um estudo de boa qualidade foram
utilizados para estimar o efeito da PEEP sobre esta variavel demonstrando que o
tempo de permanéncia hospitalar é menor com a utilizacdo da PEEP
(WETTERSLEV et al., 2001). A diferenga média para o grupo PEEP foi de 24 horas
maior (IC 95% 18,2 a 29,8).

5.4.2.10 Admissbes em unidade de terapia intensiva

A variavel foi analisada em dois estudos. Um entre os dois estudos incluidos
apresentou auséncia de eventos (TALAB et al., 2009). A metanalise ndo pode ser
executada. Os dados de um estudo foram utilizados para estimar o efeito da PEEP
nesta varidvel, porém nao houve beneficio com a utilizagdgo da PEEP
(WETTERSLEV et al., 2001). O risco RR para o grupo PEEP foi 0,45 (IC 95% 0,04 a
4,60).

5.5 Analise de sensibilidade e da homogeneidade

Os autores das revisdes sistematicas devem identificar os provaveis pontos
de controvérsia que podem alterar os resultados e os examinar em analises de
sensibilidade (HIGGINS; GREEN, 2011). Essa atitude permite a investigacdo do
efeito de decisdo, pertinente a forma como a revisdo € conduzida. Se os resultados
nao apresentarem diferenca apds a analise de sensibilidade, ha forte evidéncia na
consisténcia desses, porém se houver alteracdo nos resultados a eficacia do

tratamento proposto pode ser questionada, sendo necessaria uma maior
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investigacao (HIGGINS; GREEN, 2011). A analise de sensibilidade planejada foi
executada para a variavel mortalidade nado havendo alteragado nos resultados.

A heterogeneidade é conhecida como qualquer tipo de variabilidade entre os
artigos originais incluidos em uma revisdo sistematica (HIGGINS; THOMPSON,
2002). A heterogeneidade ocorreu na analise das variaveis atelectasia e tempo de
internacao hospitalar sendo identificadas as provaveis causas para evitar a presenca

de viés na execucio desta revisdo sistematica.

5.6 Implicacdes para a pratica clinica

A PEEP é uma estratégia ventilatoria intraoperatéria que pode ser facilmente
administrada. Ela aumenta o volume residual e melhora a capacidade residual
funcional (MAGNUSSON; SPAHN, 2003). A presente pesquisa objetivou analisar os
efeitos pds-operatdrios da utilizagdo da PEEP durante o procedimento cirurgico. As
evidéncias achadas nao puderam ser classificadas como sendo nivel | para
recomendacao apesar de terem demonstrado redugao de atelectasia e melhora de
trocas gasosas (Figura 5). As evidéncias foram insuficientes para demonstrar que
houve maleficios associados ao uso da PEEP.

A evidéncia gerada por meio desta revisdo sistematica € insuficiente para
indicar o uso da PEEP para todos os procedimentos cirurgicos sob anestesia geral.
Os clinicos devem basear suas decisées tomando como base os efeitos fisioldgicos
desta intervencao, os beneficios intraoperatérios e possivelmente os resultados de
trabalhos oriundos em UTI levando-se em consideragao a diferenca existente entre a
populacdo cirurgica e a populagdo de participantes internados nestas unidades.

A controvérsia persiste e ndo ha evidéncias suficientes que justifiquem a
universalizagdo de uma técnica anestésica como padrdo a ser adotada para todos
os participantes submetidos a anestesia geral. A escolha da técnica anestésica tem
ficado a cardo do anestesiologista que leva em consideragdo o porte cirurgico, o
estado fisico do doente, doencas preexistentes e as suas preferéncias e

experiéncias pessoais.
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5.7 Implicacbes para futuras pesquisas

A revisao sistematica com metanalise pode representar um modelo ideal em
relacdo aos custos e ao tempo para a execucdo das pesquisas, entretanto para
analisar o efeito de uma determinada intervencéao diretamente em uma variavel, o
mais adequado é o ensaio clinico aleatério com um tamanho da amostra calculado,
com uma realizacdo adequada do método de randomizacao e do sigilo da alocacéao.
Seriam necessarios 7741 participantes em um novo ensaio clinico aleatério
considerando os seguintes parametros: a taxa de mortalidade no grupo controle de
2%, levando em consideragao a taxa de mortalidade no grupo controle desta reviséo
sistematica; uma reducdo de risco relativo de 25% com a utilizagdo de PEEP
reduzindo a fequencia de mortalidade para 1,5% no grupo experimental; um nivel de
significancia de 5% e um poder estatistico de 80%. Um plano de intengdo para
futuras pesquisas com sugestdes para ensaios clinicos aleatérios pode ser vista no
Apéndice U.

Os autores das proximas revisdes sistematicas nesta area do conhecimento
deverao levar em consideragcdo a frequencia de reintubacbes como mais um
parametro para definir a faléncia respiratéria, o uso de manobras de recrutamento
alveolar e os diversos tipos de patologia presentes nos pacientes cirurgicos. A
frequéncia de reintubacgdes foi o principal pardmetro utilizado nos estudos primarios
analisados nesta revisao sistematica. As manobras de recrutamento alveolar tem
efeito benéfico adicional a PEEP (TUSMAN et al., 1999). Os pacientes obesos estao
mais predispostos a apresentarem atelectasias e complicacdes pulmonares pos-
operatdrias do que pacientes nao obesos (NABIL et al., 2005).

A resposta definitiva a pergunta desta pesquisa se dara ao longo dos anos
com a realizagdo de novos ensaios clinicos aleatérios, por isso para obtencdo de
dados que complementem essa revisdao sistematica foi elaborado um plano de
intencdo para futuras pesquisas que, associado ao rigor metodologico da sua
execucgao, podera ajudar na confirmacao ou refutagdo da hipétese desta pesquisa

em alguns anos.
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6 CONCLUSAO

A revisdo sistematica com metanalise de artigos originais dos ensaios clinicos
aleatdrios incluidos demonstrou que até o momento, as evidéncias sao insuficientes
para permitir conclusdes sobre se a pressao expiratoria final positiva utilizada
durante a anestesia geral altera ou n&o o risco de mortalidade pds-operatéria entre

0s pacientes cirurgicos.
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APENDICES

APENDICE A — Estratégia de busca do CENTRAL

Quadro 1 — Estratégia de busca para o CENTRAL (The Cochrane Library, volume 10,

2013).
Estratégia de busca para CENTRAL
Pesquisa Termos ou combinagdes utilizados
#1 MeSH descriptor Positive-Pressure Respiration explode all trees
#2 MeSH descriptor Positive-Pressure Respiration, Intrinsic explode all trees
#3 MeSH descriptor Continuous Positive Airway Pressure explode all trees
#4 MeSH descriptor Intermittent Positive-Pressure Ventilation explode all trees
#5 MeSH descriptor Intermittent Positive-Pressure Ventilation explode all trees
#6 positive pressure ventil*
#7 positive-pressure ventil*
#8 positive airway pressure
#9 PEEP*
#10 autoPEEP
#11 (occult or auto or nontherapeutic) near PEEP
#12 positive pressure respirat*
#13 positive-pressure respirat®
#14 endexpiratory pressure
#15 APRV or CPAP or Ncpap
#16 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #12
OR #13 OR #14 OR #15)
#17 MeSH descriptor Anesthesia, General explode all trees
#18 MeSH descriptor Anesthesia, Conduction explode all trees
#19 MeSH descriptor Anesthesia, Inhalation explode all trees
#20 MeSH descriptor Anesthesia, Closed-Circuit explode all trees
#21 general an?est*
#22 general near an?esth*
#23 an?esthesia:ti,ab
#24 (#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23)
#25 (#16 AND #24)
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APENDICE B - Estratégia de busca do MEDLINE

Quadro 1 — Estratégia de busca para o MEDLINE (Ovid SP - 1966 até outubro de 2013).

Estratégia de busca para MEDLINE

Pesquisa

Termos ou combinacdes utilizados

exp Positive-Pressure-Respiration/

exp Positive-Pressure-Respiration-Intrinsic/

exp Continuous-Positive-Airway-Pressure/

exp Intermittent-Positive-Pressure-Breathing/

exp Intermittent-Positive-Pressure-Ventilation/

((occult or auto or non?therapeutic) adj6 PEEP).mp.

(positive pressure adj3 (respirat® or ventil*)).mp.

((positive airway or end?expiratory) adj3 pressure).mp.

(APRV or CPAP or nCPAP or PEEP* or auto?PEEP or positive?pressure).mp.

1or2or3ord4or5or6or7or8or9

exp Anesthesia-General/

exp Anesthesia-Conduction/

exp Anesthesia-Inhalation/

exp Anesthesia-Closed-Circuit/

(general adj3 an?esth*).mp.

an?esthesia.ti,ab.

11or16or13or12or 15 or 14

10 and 17

2|z (a (a2 [3[R[2[3]0|w|~|2|a|~ w|n|~

((randomised controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomized.ab. or
placebo.ab. or clinical trials as topic.sh. or randomly.ab. or trial.ti.) not (animals
not (animals and humans)).sh.

N
o

18 and 19
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APENDICE C — Estratégia de busca EMBASE

Quadro 2 — Estratégia de busca para o EMBASE (Ovid SP - 1980 até outubro de 2013).
Estratégia de busca para EMBASE
Pesquisa Termos ou combinacdes utilizados

exp positive-end-expiratory-pressure/

airway-pressure/

((occult or auto or non?therapeutic) adj6 PEEP).mp.

(positive pressure adj3 (respirat* or ventil*)).mp.

((positive airway or end?expiratory) adj3 pressure).mp.

(APRV or CPAP or nCPAP or PEEP* or auto?PEEP or positive?pressure).mp.

1Tor2or3ord4or5or6

exp General Anesthesia/

exp Inhalation Anesthesia/

Anesthesia Induction/

(general adj3 an?esth*).mp.

an?esthesia.ti,ab.

8or11or10or9or 12

7 and 13

alnlolRI2 SN |uo|swin|=

(RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL/ or RANDOMIZATION/ or
CONTROLLED-STUDY/ or MULTICENTERSTUDY/ or PHASE-3-CLINICAL-
TRIAL/ or PHASE-4-CLINICAL-TRIAL/ or DOUBLE-BLIND-PROCEDURE/ or
SINGLEBLIND- PROCEDURE/ or (RANDOM* or CROSS?0OVER* or
FACTORIAL* or PLACEBO* or VOLUNTEER* or ((SINGL* or DOUBL* or
TREBL* or TRIPL*) adj3 (BLIND* or MASK*))).ti,ab.) not (animal not (animal
and human)).sh.

16

15 and 14
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APENDICE D — Estratégia de busca do CINHAL

Quadro 3 — Estratégia de busca para o CINAHL (via EBSCOhost - 1982 até outubro de
2013).
Estratégia de busca para CINAHL
Pesquisa Termos ou combinagdes utilizados

S1 (MM “Continuous Positive Airway Pressure”)

S2 (MH “Intermittent Positive Pressure Breathing”) or (MH “Intermittent Positive
Pressure Ventilation”)

S3 (MH “Positive-Pressure Respiration, Intrinsic”)

S4 (MM “Positive End-Expiratory Pressure”)

S5 (MH “Positive Pressure Ventilation+”)

S6 TX positive pressure ventil*

S7 TX positive airway pressure

S8 TX PEEP*

S9 TX positive pressure respirat*

S10 TX end-expiratory pressure

S11 TX APRV or CPAP or nCPAP

S12 S1 or S2 or S3 or S4 or S5 or S6 or S7 or S8 or S9 or S10 or S11

S13 (“anaesthesia”) or (MH “Anesthesia, Conduction+’) or (MH “Anesthesia,
Generalt”)

S14 (MM “Anesthesia, Inhalation”)

S15 TX anesthesia

S16 S13 or S14 or S15

S17 S12 and S16

S18 (MH “Random Assignment”)

S19 TX random*

S20 (MH “Double-Blind Studies”) or (MH “Single-Blind Studies”) or (MH “Triple-Blind
Studies”)

S21 (MM “Placebos”)

S22 (MM “Clinical Trials+")

S23 S18 or S19 or S20 or S21 or S22

S24

S17 and S23




68

APENDICE E - Estratégia de busca ISI WEB OF SCIENCE

Quadro 4 — Estratégia de busca para o IS/ Web of Science (1945 até outubro de 2013).
Estratégia de busca para ISI Web of Science
Pesquisa Termos ou combinagdes utilizados
#1 TS=(positive SAME pressure) AND TS=ventil*
#2 TS=positive airway pressure
#3 TS=positive pressure ventil*
#4 TS=(airway SAME pressure)
#5 TS=PEEP*
#6 TS=positive pressure respirat*
#7 TS=(positive pressure) SAME TS=respirat*
#8 TS=end?expiratory pressure
#9 TS=end$expiratory pressure
#10 #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1
#11 TS=an$esth* SAME TS=general
#12 TS=an$esth* SAME TS=(general OR conduct* OR closed$circuit OR inhalat*)
#13 TS=general an$esth* OR TS=an$esth* general
#14 TS=an$esth* conduct*
#15 TS=an$esth* inhalat*
#16 #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11
#17 #16 AND #10
#18 TS=random* or TS=clinical trial* or TS=(CROSS?0OVER* or FACTORIAL* or
PLACEBO* or VOLUNTEER*) or TS=MULTICENTER
or TS=((SINGL* or DOUBL* or TREBL* or TRIPL*) SAME (BLIND* or MASK*))
#19 TS=(animal* not (animal* and human*))
#20 #18 not #19
#21 #17 and #20
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APENDICE F — Estratégia de busca do LILACS

Quadro 5 — Estratégia de busca para o LILACS (Via BIREME - 1982 até outubro de
2013).

Estratégia de busca para LILACS

Pesquisa Termos ou combinagdes utilizados

1 (“RESPIRATION, ARTIFICIAL” or “AIRWAY PRESSURE RELEASE
VENTILATION/” or “AIRWAY PRESSURE RELEASE VENTILATION/" or
“‘AIRWAYS” or “PEEP” or “PEEP INTRINSECA/’ or “PEEP OCULTA/" or
“PEEP, INTRINSIC/” or “PEEP, OCCULT" or “PEEP,OCCULT/” or “PEEP/” or
“‘POSITIVE END-EXPIRATORY PRESSURE/” or “POSITIVE-PRESSURE
RESPIRATION” or “POSITIVE-PRESSURE RESPIRATION, INTRINSIC/” or
“‘POSITIVE-PRESSURE RESPIRATION,OCCULT” or “POSITIVE-PRESSURE
RESPIRATION/” or “VENTILATION, INTERMITTENT POSITIVE-PRESSURE/”
or “VENTILATION, MECHANICAL/") and (“ANESTHESIA/” or “ANESTHETICS,
INHALATION/” or “ANESTICIA” or “ANETESIA” or “CLOSED-CIRCUIT
ANESTHESIA/” or “"GENERAL ANESTHETICS”)




APENDICE G - Ficha padronizada de coleta de dados gerais

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo:

Titulo resumido:

70

Identidade no MEDLINE:

Item

Descrigao no artigo publicado

Método

Participante

Numero de participantes:
Critérios de incluséo:
Critérios de excluséo:
Idade (média anostdp):
Género (M/F):

Pais:

Grupo da intervencéao

Grupo controle

Variaveis

Notas




ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacéo:

Sigilo da alocagéo:

Mascaramento:

Dados incompletos dos resultados das variaveis:

Relato incompleto das variaveis:
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Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para
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Primeiro autor

Jornal / Conferéncia

Ano de publicacao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para
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Jornal / Conferéncia

Ano de publicacao
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APENDICE H — Ficha padronizada para coleta dos resultados dos estudos incluidos

ID do estudo:

Titulo resumido:

Identidade no MEDLINE:

EXTRAGAO DOS DADOS

Variaveis continuas

Variavel | Unidade de medida | Grupo experimental (PEEP)

Grupo controle (ZEEP)

N Média dp

N | Média

dp

Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padréo.

Variaveis dicotbmica

Variavel | Unidade de medida | Grupo experimental (PEEP)

Grupo controle (ZEEP)

Observados N

Observados

N

Legenda: N= numero de participantes.




73

APENDICE | — ARTIGO ORIGINAL DA REVISAO SISTEMATICA PUBLICADA NA
THE COCHRANE LIBRARY

[Intervention Review]

Positive end-expiratory pressure (PEEP) during anaesthesia
for prevention of mortality and postoperative pulmonary
complications

Fabiano T Barbosa', Aldemar A Castro?, Célio F de Sc:us:;.—]lcbdrigues"j

! Department of Clinical Medicine, Hospital Geral do Estado Professor Osvaldo Brandao Vilela, Maceié, Brazil. *Department of Public
Health, State University of Heath Science, Maceié, Brazil. “Dcpmmenr of Anatomy, State University of Health Science, Maceid, Brazil

Contact address: Fabiano T Barbosa, Department of Clinical Medicine, Hospital Geral do Estado Professor Osvaldo Brandao Vilela,
Siqueira Campos Avenue, 2095, Trapiche da Barra, Maceio, Alagoas, 57010000, Brazil. fabianotimbo@yahoo.com.br.

Editorial group: Cochrane Anaesthesia Group.
Publication status and date: New search for studies and content updated (no change to conclusions), published in Issue 6, 2014.

Review content assessed as up-to-date: 15 October 2013.

Citation: Barbosa FT, Castro AA, de Sousa-Rodrigues CE Positive end-expiratory pressure (PEEP) during anaesthesia for prevention
of mortality and postoperative pulmonary complications. Cochrane Diatabase of Systematic Reviews 2014, Issue 6. Arc. No.: CD007922.
DOI: 10.1002/14651858.CD007922. pub3.

Copyright @ 2014 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

ABSTRACT
Background

General anaesthesia causes atelectasis, which can lead to impaired respiratory function. Positive end-expiratory pressure (PEEP) is
a mechanical manoeuvre that increases functional residual capacity (FRC) and prevents collapse of the airways, thereby reducing
atelectasis. It is not known whether intraoperative PEEP alters the risks of postoperative mortality and pulmonary complications. This
review was originally published in 2010 and was updated in 2013.

Objectives

To assess the benefits and harms of intraoperative PEEP in terms of postoperative mortality and pulmonary outcomes in all adult
surgical patients.

Search methods

We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 2013, Issue 10, part of The Cochrane Library, as well as
MEDLINE (via Ovid)} (1966 to Ocrober 2013), EMBASE (via Ovid) (1980 to Qcrober 2013), CINAHL (via EBSCOhost) (1982
to Ocrober 2013), ISI Web of Science (1945 ro October 2013) and LILACS (via BIREME interface) (1982 to Ocrober 2010). The
original search was performed in January 2010.

Selection criteria

We included randomized clinical trials assessing the effects of PEEP versus no PEEP during general anaesthesia on postoperative

mortality and postoperative respiratory complications in adults, 16 years of age and older.
Data collection and analysis

Two review authors independently selected papers, assessed trial quality and extracted data. We contacted study authors to ask for
additional information, when necessary. We calculated the number of additional participants needed (information size) to make reliable
conclusions.

Positive end-expiratory pressure (PEEP) during anaesthesia for prevention of mortality and postoperative pulmonary complications I
(Review)
Copyright © 2014 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.



Main results

This updated review includes two new randomized trials. In total, 10 randomized trials with 432 participants and four comparisons
are included in this review. One trial had a low risk of bias. No differences were demonstrated in mortality, with risk ratio (RR) of
0.97 (95% confidence interval (CI) 0.20 to 4.59; P value 0.97; 268 participants, six trials, very low quality of evidence (grading of
recommendations assessment, development and evaluation (GRADE)), and in pneumonia, with RR of 0.40 (95% CI 0.11 1o 1.39; P
value 0.15; 120 participants, three trials, very low quality of evidence (GRADE)). Statistically significant results included the following:
The PEEP group had higher arterial oxygen pressure (PaO,)/fraction of inspired oxygen (FiO;) on day one postoperatively, with a
mean difference of 22.98 (95% CI 4.40 to 41.55; P value 0.02; 80 participants, two trials, very low quality of evidence (GRADE)),
and postoperative atelectasis (defined as an area of collapsed lung, quantified by compurerized tomography scan) was less in the PEEP
group (standard mean difference - 1.2, 95% CI -1.78 to -0.79; P value 0.00001; 88 participants, two trials, very low quality of evidence
(GRADE)). No adverse events were reported in the three trials that adequately measured these outcomes (barotrauma and cardiac
complications). Using information size calculations, we estimated that a further 21,200 participants would have to be randomly assigned

to allow a reliable conclusion about PEEP and mortality.
Authors’ conclusions

Evidence is currently insufficient to permit conclusions about whether intraoperative PEEP alters risks of postoperative mortality and
respiratory complications among undifferentiated surgical patients.

PLAIN LANGUAGE SUMMARY

Applying positive pressure at the end of each breath during anaesthesia for prevention of mortality and postoperative pulmonary
complications

Review question

We reviewed the evidence on the effects of positive end-expiratory pressure (PEEP) during general anaesthesia in adult patients 16 years
of age and older.

Background

PEEP is a mechanical technique that is often used for ventilating an uncenscious patient. The technique involves adding a quantity
of pressure into the lungs at the end of each breath. This process causes a degree of deflation in the lungs and can collapse some areas
because berween breaths, the lungs contain less air than usual. By adding positive pressure at that time, we aim to reinflate the collapsed
areas of the lung (atelectasis). Although PEEP can be used during general anaesthesia, some lung areas collapse at the end of the
anaesthetic procedure. We do not know whether patients who receive PEEP have lower risks of postoperative mortality (approximately
3% to 5% of adult patients) or respiratory complications. In this review, we aimed to assess the postoperative benefits and harms of

using PEEP during general anaesthesia.
Study characteristics

The evidence is current to October 2013. We found 10 randomized clinical trials involving 432 participants. The main limitation of
our review was our inability to identify studies analysing intraoperative data.

Key results

Six trials reported mortality. We pooled these data and found no differences between the group of patients who received PEEP and
those who did not, but because of the small number of patients, and the fact that this outcome may be rare, these results did not allow
us to make a conclusion about the effect of PEEP on mortality. Two results suggested some benefit of PEEF. First, oxygenation was
better on the day after surgery in the PEEP group. Second, radiological imaging showed less atelectasis after surgery in the PEEP group.
The studies that we found did not suggest that intraoperative PEEP causes harm.

Because of the small number of studies, this finding is inconclusive. We performed calculations to predict how many more participants
would be needed before reliable conclusions can be made about the effect on mortality of the application of PEEP. This number was
21,200.

Evidence is currently insufficient to allow conclusions about how intraoperative PEEP affects postoperative mortality and respiratory

comp l]'(.-'lt iDI].S.
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& GRADE Working Group grades of evidence.
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13 of these trials had zero events and therefore could not be included in the analysis.
Dnly 1 of these trials was assessed as having low risk of bias.

*Precision was very low because of the small numbers and the low rate of events (only 268 participants and 4 events).

“Pracision was very low because of the small numbers (only 80 participants).

*One of these trials had zero events and therefore could not be included in the analysis.

“Precision was very low because of the small numbers (only 120 participants).

"The Wilcox severity score used in Azab 2005 (the representative study) was used.

SCalculated by multiplying the standardised mean difference by the standard deviation of the control group in the representative study
(Azab 2005).



BACKGROUND

Positive end-expiratory pressure (PEEP) is an easily implemented
intervention that can be used in ventilating a patient with positive
pressure ventilation. It is a mechanical manoeuvre by which posi-
tive pressure is exerted in the lungs ar the end of each exhalation.
This end-expiratory pressure increases the functional residual ca-
pacity (FRC) and prevents collapse of the small airways, thereby
reducing atelectasis. In patients with healthy lungs, PEEP leads to
improved lung compliance, decreased shunning and higher arre-
rial oxygen pressure (PaO;) (Maisch 2008: Maracaja-Neto 2009:
Meininger 2005; Tusman 2004},

General anaesthesia causes a reduction in FRC (Hedenstierna
1985; Hewletr 1974). This reducrion is thought to be due to a
decrease in inspiratory muscle tone, an increase in abdominal pres-
sure and a change in thoracic blood volume. Movement from the
erect position to the supine position, when a patient is lying on
the operating table, causes a loss of about 20% of FRC. Induction
of anaesthesia usually causes a further loss of 10% (Lumb 2000).
Furthermore, general anaesthesia causes atelecrasis (Brismar 1985;
Eichenberper 2002; Lindquist 1995; Rothen 1998). Ventilatory
strategies used in peneral anaesthesia with high tdal volume, high
plateau pressure and no PEEP can cause an inflammatory injury
due to atelectasis, even in healthy patients (Tusman 2012). Many
other factors may contribute to the development of atelectasis dur-
ing general anaesthesia. Supine positioning and surgical elements
can increase abdominal pressure, leading ro direct pressure on the
airways and compression atelectasis. Increased abdominal pressure
during laparoscopic procedures is one example. Rapid absorption
of oxygen, or of nitrous oxide, from occluded airways can canse
ahsorpuion atelectasis: therefore, both the inspired concentration
of oxygen and the use of nitrous oxide may affect the amount
of atelectasis {Hedenstierna 2010). Obese patients have greater
loss of FRC during anaesthesia, with a linear relationship between
increasing body mass index (BMI) and decreasing FRC (Pelosi
1998}. Obese patients therefore are likely to have more atelectasis
(Eichenberger 2002). Lung disease, patient age and duration of
surpery may also be important variables.

Use of PEEP has been shown to be effective in preventing atelec-
tasis during anaesthesia (Brismar 1983; Neumann 1999; Tokics
1987). Atelecrasis impairs gas exchange during the intraoperative
period (Hedenstierna 1986; Lindberg 1992; Rothen 1998; Tokics
1987}, and atelectasis has been hypothesized as a main cause of
postoperative hypoxaemia (Hedenstierna 2005). Moreover, atelec-
tasis impairs the dearing of secretions {Hedenstierna 2003) and
may impede lymphatic Aow (Pearse 2005). Both of these effects
may predispose to infection. Atelectasis can continue for several
days after general anaesthesia (Hedenstierna 2010). In light of all
these factors, it seems likely that an increase in atelectasis may lead
toan increase in clinically relevant postoperative adverse outcomes,
such as respiratory failure, pneumonia and mortality. PEER as an

intervention that reduces atelectasis, may reduce the risk of these
postoperative outcomes.

PEEP. as with most medical interventions, has the potential to do
both harm and good. In damaged lungs, PEEP may cause overdis-
tension of normal lung areas without improvement in abnormal
areas (Carvalho 2006; Terragni 2007). So it is possible that PEEP
may actually impair respiratory function. The increased intraplen-
ral pressure caused by PEEP may increase the risk of barotranma
and cause changes to cardiovascular dynamics. Cardiovascular ef-
fects can change the intraoperative management of a patient’s con-
dition, sometimes causing an increase in the need for cardiovascu-
lar support. In the context of postoperative implications, which are
the focus of this review, these changes may translate into changes
in postoperative cardiac risk.

It is unclear how intraoperative PEEP affects postoperanve out-
comes for adult patients receiving general anaesthesia. This inter-
vention may reduce the risk of postoperative respiratory compli-
cations. PEEP is easily implemented, and its use does not resule
in significant economical costs. Respiratory complications, on the
other hand, can lead to large costs in terms of morbidity, mortaliry
and economy (Ferreyra 2009). This review is needed to determine
both whether PEEP does indeed reduce postoperative respiratory
complications and whether it causes a postoperative increase in
harm.

OB)JECTIVES

To assess the benefits and harms of intraoperative PEEP in terms
of postoperative mortality and pulmonary outcomes in all adule
surgical patients.

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

We included randomized controlled trials (RCTs) that evaluated
the effects of PEEP versus zero PEEP during general anaesthesia
on postoperative mortality and postoperative respiratory compli-
cations. We included studies irrespective of language and publi-
cation status. We excluded prospective cohore studies and quasi-
randomized smdies.

Types of participants

We included adult patients (16 years of age and older) undergo-
ing any kind of surgical procedure with general anaesthesia. We
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included patients managed with both laryngeal mask airways and
endotracheal tubes and patients ventilared both with and without
continuous muscle relaxation.

Types of interventions

Participants who had extrinsically applied PEEP of any quantity
greater than zero constimuted the intervention group. To be in-
cluded, participants needed to have had PEEP commenced either
from induction or immediately post induction and had to have
PEEP continued throughout the duration of surpery. The inter-
vention group was compared with a control group. Participants
who had zero PEEP (ZEEP) throughout the duration of general
anaesthesia constituted the control group. Because we were inter-
ested in the effect of PEEP when applied throughout the entire
duration of general anaesthesia, we excluded cross-over studies us-

ing both PEEP and ZEEP in individual participants.

Types of outcome measures

Primary outcomes

L. Mortality, all causes.
We used the longest follow-up dara available in each RCT.

Secondary outcomes

1. Respiratory failure: defined as an arterial oxygen pressure
(PaO;)/ fraction of inspired oxygen (FiOy) ratio of less than 200.

2. Oxygen efficiency: defined as the value of the ratio of
Pa02/FiO;.

3. Mechanical respiratory support: defined as intubation and
ventilatory support after discharge from the postoperative care
unit.

4. Pneumonia; defined as a new or progressive radiographic
infiltrate on chest radiograph that was associated with clinical
features of pneurnonia, or as defined by the primary investgators.

5. Atelectasis: defined as an area (percentage) of collapsed
lung, quantified by a computerized tomography (CT) scan.

6. Barotrauma: defined as the clinically diagnosed presence or
ahsence of pneumothorax, pneumomediastinum or
subcutaneous emphysema.

7. Postoperative cardiac complications: defined as dlinically
diagnosed unstable angina, acure myocardial infarction or acute
left ventricular failure requiring pharmacological or invasive
support.

8. Length of stay in post-anaesthesia care unit (PACU).

9. Length of stay in hospiral.

10. Postoperative admission to intensive care.

Search methods for identification of studies

Electronic searches
The authors of the onginal review (Imberger 2010) searched the

databases from inception to January 2010.

In this updated review, we searched the Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials (CENTRAL) 2013, Issue 10, part of The
Cochrane Library, (see Appendix 1 for the derailed search sirategy),
as well as MEDLINE (via Ovid, January 2010 to Ocrober 2013,
see Appendix 2), EMBASE (via Ovid, January 2010 to Qcio-
ber 2013, see Appendix 3), CINAHL (via EBSCOhost,bJanuary
2010 o October 2013, see Appendix 4), IS] Web of Science (Jan-
uary 2010 to October 2013, see Appendix 5) and LILACS (via
BIREME interface, January 2010 to October 2013, see Appendix
G).

We applied no language restrictions. We combined our subject
search terms with the highly sensitive strategies of The Cochrane
Collaboration to identify RCTs described in Section 6.4 of the
Cachrane Handbook for Systemaric Reviews of Interventions (Higgins
201 1) for our search of MEDLINE. We modified this RCT fleer
for our search of EMBASE. We assessed retrieved studies to look
for any free-text terms or medical subject heading (MeSH) terms
for PEEP intensive that had not been used, and we incorporated
into the search strategy any new terms thar were identified. We
used the free-text terms in all databases and in combination with
subject headings when thesauri were a component of a database,

Searching other resources

We screened the reference lists of included trials for additional
trials and contacted trials authors when necessary.

Data collection and analysis

Selection of studies

Using the results of the above searches, two review authors in-
dependently screened all titles and abstraces for eligibility, docu-
menting the reason for exclusion for each excluded trial. In the
original review, Georgina Imberger and David Mcllroy undertook
the selection of studies (Imberger 2010). Fabiano T Barbosa and
Aldemar A Castro independently screened all nitles and abstracts
for eligibility in the 2013 update. We constructed a list of pos-
sible inclusions according to eligibility criteria. Full copies of all
selected studies were retrieved, and the studies reviewed for inclu-
sion. When published information was insufficient to allow a de-
cision about inclusion, we attempted to contact the study anthors
for clarification. We resolved disagreements by discussion berween
the two review authors.
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Data extraction and management

Two review authors (FTB and AAC) independently extracted and
collected data on a paper form. A copy of this paper form is pro-
vided in Appendix 7. When additonal informarion was required,
we attempted to contact the study authors. We resolved discrep-
ancies in extracted dara by discussion berween the two data-re-
trieving review authors.

Assessment of risk of bias in included studies

The same two review authors (FTB and AAC) independently as-
sessed the merhodological quality of eligible trials using the guide-
lines provided in the Cochrane Handbook for Systemaric Reviews of
Intervensions (Higgins 2011) and by Jiini (Jtini 2001). A copy of
the form used in this assessment is provided in Appendix 8. Dis-
crepancies in this assessment were resolved by a consensus meet-
ing. As the result of changes to the "Risk of bias’ tool in RevMan
5.2, we reconsidered the risk of bias for all included trials. These
changes included separation of blinding of participants and per-
sonnel from blinding of cutcome assessors. We assessed the nisk
of bias on the basis of information presented in these papers. We
did not contact study authors for clarification. We judged the nsk
of bias as low” or "high.” We considered "unclear’ risk of bias when
available information was insufficient for low” or "high’ risk of bias

to be considered.

I. Random sequence generation

Low: if sequence generation was reported using computer-gen-
erated random numbers, codes or sealed envelopes. We judged
other processes, such as tossing of a coin, as adequate if the whole
sequence was generated before the start of the wial, and if it was
performed by a person not otherwise involved in parocipant re-
cruitment.

High: if a system was used that was generated by a non-random
approach (e.g. dates, names, identification numbers).

2. Allocation concealment

Low: if the process that was used prevented participant recruirers,
investigarors and participants from knowing the intervention al-
location of the next participant to be enrolled in the study.
High: if the allocation method allowed participant recruiters, in-
vestigators or participants to know the reatment allocation of the
next participant to be enrolled in the study.

3. Blinding of participants and personnel

Low: if participants and personnel were reported as blinded.
High: if participants and personnel were not blinded.

4. Blinding of outcome assessors

Low: if outcome assessors were reported as blinded.
High: if ourcome assessors were not blinded.

5. Incomplete outcome data

Low: if numbers of withdrawals or exclusions per group, with rea-
sons, were provided, or if the study authers reported no with-
drawals or exclusions.

High: if numbers of withdrawals or exclusions per group, with
reasons, were not provided, or if study authors did not report
reasons for withdrawal or exclusion per group when evident.

6. Selective reporting bias

Low: if all outcomes were reported.
High: if ourcomes were measured but not reported.

7. Intention-to-treat

We considered intention-to-treat (ITT) adequate if all dropouts ar
withdrawals were accounted for. We considered [TT inadequate
if the number of dropouts or withdrawals was not stated, or if the
reason for any dropout or withdrawal was not stated.

‘Weconsidered a trial as having alow risk ofbias if random sequence
generation, allocation concealment and blinding were assessed as
“low’ risk of bias and ITT was assessed as adequate. We considered
a trial as having a high risk of bias if one or more of these three
criteria were assessed as "high' risk of bias and ITT was assessed as

inadequate.

Measures of treatment effect

We presented categorical dara as a risk ratio (RR). We presented
numerical comparisons as differences berween means. When the
unit of continuous measurement was different, we used a standard-
ized mean difference (SMD) as the effect measure. For outcomes
with dara from more than one trial, we assessed the dara quali-
tatively and then generated a quantitative summary measure. We
performed these pooled analyses using Review Manager software
(RevMan 5.2) and attempted to perform all analyses according
to the ITT principle. No trials were found in which participants
crossed over into the alternative intervention group. When data
from only a single trial were provided for a given outcome, we
calculated estimates of effect using data from the single trial.

Unit of analysis issues

We had no unit of analysis issues.
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Dealing with missing data

We contacted the trial authors to clarify missing or unclear data.
We artempted to include dara on participants who were enrolled
and were excluded for a variety reasons. In this case, we followed

the ITT principle.

Assessment of heterogeneity

We assessed statistical heterogeneity in the results of trals using
tests of heterogencity. The tests used were the Chi® test and the [*
statistics [* > 50% and Chi® with a P value > 0.1 implied significant
heterogeneity {Higgins 2002).

A random-eftects model seemed appropriate from a clinical per-
spective because planned comparisons had the potential forat least
maderate heterogeneitys the population for inclusion varied, in-
cluding all types of operations, and the intervention effect was
therefore likely to vary across different studies. However, when lit-
tle information is available, a random-effects analysis will provide
poor estimates of the width of the distribution of intervention ef-
fects (Higgins 2002).

Assessment of reporting biases

‘We planned to assess publication bias and small study effects in a
qualitative manner, using a funnel plot (Egger 1997). This plot has
an inverted funnel shape if publication bias is absent. If more than
nine studies were included in any meta-analysis, funnel plots were
examined visually and by using Epger’s test to look for asymmetry.
‘Wewere also concerned about outcome reporting bias, as we knew
that many trials looked at this intervention and reported only
intraoperative outcomes. For this reason, we carefully reviewed
all randomized trials that reported the correct participants and
interventions, irrespective of which outcomes were described. Inall
cases in which relevant outcomes were nor reported, we attempred
to contact the study authors to confirm that no relevant outcomes
had been measured.

Data synthesis

We included small numbers of participants in all of our pooled
comparisons, and we used a fixed-effect model for the meta-anal-
yses. We had planned to assess statistical heterogeneiry using the
I? statistic, thereby estimating the percentage of total variance
across studies that was due ro heterogeneity rather than to chance
(Higgins 2002). We performed the analysis using RevMan 5.2
{RevMan 5.2).

Trial sequential analysis

We planned to perform trial sequential analysis (TSA) (Brok 2008:
Thorlund 2009; Wetterslev 2008) for the primary outcome and

for two of the secondary outcomes (respiratory failure and pneu-
monia). In a similar way o using sequential monitoring bound-
aries in a single trial, this technique aims to reduce the risk of
random error in the setting of reperitive testing of accumularing
data, thereby improving the reliability of any conclusions drawn.
As part of this analysis, we planned to calculate the information size
required for these three outcomes, thereby obtaining an estimarte
of how many more participants would be required before a reliable
conclusion could be drawn. We used a conventional calculation for
sample size estimation, with conventional values for & and £ error
(0.05 and 0.20) and assuming a two-sided test. We performed
calculations for relative risk reductions of 25%. We planned to
use control event rates from our own results in performing these
calculations. To calculate an information size as part of TSA, the
sample size is multplied by a "heteropencity-adjustment facror’
(Brok 2008; Thorlund 2009; Wetterslev 2008; Werterslev 2009).
We planned ro use the heterogeneity {or diversity) in our results
to calculate heterngeneiry adjustment factors.

Subgroup analysis and investigation of heterogeneity

We planned to conduct analyses on the following subgroups of
participants.

1. Increased age (> 60 years).

2. Obesity (BMI = 30).

3. Lung disease (preoperative diagnosis of a chronic lung
disease requiring ongoing management).

4. Increased cardiac risk (one or more clinical risk factors as
defined by the American College of Cardiology (ACC)/
American Heart Association (AHA) Guidelines (Fleisher 2007)}.

5. Operations of prolonged duration (> four hours).

6. High inspired oxygen (> 50%).

7. Use of nitrous oxide.

8. Laparoscopic procedures.

We planned to perform analyses on the following subgroups of
the intervention,

1. Different values of PEEP (5 cm H3O and 10 cm H:O)
Statistical heteropeneity was estimated by using the Chi® test and
the I? statistic. Clinical heterogeneity was considered through eval-
uation of the populations, interventions and outcomes within each
study.

Sensitivity analysis

We planned to perform sensitivity analyses of trials with low risk
of bias versus those with high risk of bias.

RESULTS

Description of studies
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Results of the search

The original search revealed eighr trials thar mer the inclusion
criteria (Imberger 2010). During an updared search of electronic
databases {January 2010 to October 2013), we identified 560 ti-
tles and abstracts. We excluded 552 studies by considering the in-
clusion criteria. Full papers were retrieved for eighr abstracrs, and
two studies were added. For a summary of the search, see Fipure
1. A search of the references of included studies yielded no new
studies.

Figure |. Study flow diagram.

Initial search (January 2010) Updated search (from January
1
939 records identified 2005 Qetohgr 2019)

(CENTRAL, MEDLINE, 560 records identified
EMBASE, CINAHL, IS| Web of (CENTRAL, MEDLINE,
Science, LILACS) EMBASE, CINAHL, ISI Web of

Sci  LILACS
28 articles identified cience )

8 articles identified

T
28 full text articles assessed 3
for eligibility 8 full text articles assessed for
eligibility

Wrong study 1

‘Wrong population 1

Wrong intervention/cantrol

group 6 Wrang intervention 1
Wrong outcomes 13 Wrong autcomes 4
Total excluded 20 Total excluded 6
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Included studies

We included studies with 432 participants thar compared PEEP
versus ZEEP in participants 16 years of age or older (Almaralchi
2009; Azab 2005; Berthelsen 1979; Choi 2006; Pang 2003;
Severgnini 2013; Talab 2009; Tusman 1999; Weingarten 20105
Wertterslev 2001).

Of the indluded studies, two included participants with obesity
who were undergoing laparoscopic gastric banding (Almaralchi
2009; Talab 2009). Three studies included participants under-
going elective cholecystectomies: one with American Sociery of
Anesthesiologists (ASA) I participants having laparoscopic proce-
dures (Azab 2005); one with ASA 1I/1T participants having laparo-
scopic procedures (Pang 2003); and one with partcipants having
open procedures (Berthelsen 1979). One study included partic-
ipants scheduled to undergo surgery for longer than two hours
(Severpnini 2013), and the other study included those undergo-
ing surgery for longer than five hours (Choi 2006). Two studies
included participants older than 60 years of age who were having
surpery that was non-laparoscopic and was not expected to affect
the thorax or the diaphragm (Tusman 1999; Weingarten 2010).
One study included participants scheduled for elective upper ab-
dominal surgery (Wetterslev 2001).

We had planned o include all mals in which PEEP was com-
menced at induction or post induction and was continued
throughout the surgery. The control group needed to receive
ZEEP. We noted vanations in our included trials with regard to
the dming of commencement of PEEP, ranging from immedi-

ately post induction to 30 minutes after induction. The amount
of PEEP varied from 5 cm H2O to 12 cm HzO. Recruitment
manoeuvres (involving isolated sustained application of positive
pressure to the lungs) were used in six trials (Almaralkbi 2009; Pang
2003; Severgnini 2013: Talab 2009; Tusman 1999 Weingarten
2010).

We contacted four authors of the induded studies. Weingarten
2010 answered our request. Details of participants and interven-
tions for this study can be found in Characteristics of included
studies.

Excluded studies

We excluded 26 studies during the review process. In one case,
the population was incorrect, In another case, the study was not a
randomized trial. In nine cases, the intervention was incorrect. In
most cases-15 studies-review of the entire paper and confirmation
with study authors revealed that the outcomes rendered the trials
ineligible for our review. In most cases, ourcomes were measured
only during the intraoperative period.

Details of all exclusions can be found in Characteristics of excluded
studies.

Risk of bias in included studies

One study had low nisk of bias (Werterslev 2001). The remaining
included stadies were assessed as having high risk of bias. See Fipure
2 and Figure 3.

Figure . Methodological quality graph: review authors’ judgements about each methodological quality

item presented as percentages across all included studies.
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Methodological quality summary: review authors’ judgements about each methodological quali

Figure 3.

item for each included study.

(510 Augodal Buipabal sase|as

(SEI ORUEE] E1ER 3W0NNT a|duoIu)|

S15E138(8)Y ((SEI0 U0NI818R) JUBLUSSaSSE SLI0aN0 1o Auipulg

TOIATOE -Aualgs el (Selg W0l eleR) JUalISSassE awoajng o Bulpulg
AllEpOp (SEIQ UORIa1ap) JUSLUSSASSE aW0an0 1o Buipug

sisela|8)y ({selg sauewduad) jauloslad pue sjuediaped 1o Auipung

ZOldE e - fausiaiye ualixg ((seg sauewopad) ([auunsiad pue spuedinyed 1o Buipug
fepap fse1g aauewyouads jauuosiad pue sjuedipiued o Guioung

{SEIQ UOD2|8S) JUSLESIUDD LOILEIn| |y

(5B Uonaales) uojelaual ajuanhas Wopley

&

2

7

7

2

2

2

amarakoizong | @ | @ | @ | @ | &

Azab 2005

Betthelsen 1979

choi 2006 | @) | @
Pang 2003 | @ | @
Severgnini 2013 | @ | @

Talah 2009

Tusman 1999 . . . . .

Weingarten 2010 | @

weterslev2001 | | @ | @ | O D O S S| @

14

Pasitive end-expiratory pressure (PEEP) during anaesthesia for prevention of mortality and postoperative pulmonary complications

{Review)

Copyright © 2014 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Led.



Allocation

Generation of allocarion sequence was adequately reported in three
studies (Almarakbi 2009; Severgnini 201 3; Werterslev 2001). Two
studies reported an inadequate technique (Pang 2003: Weingarten
2010}, and the remainder did not describe a technique. Allocation
concealment was adequately reported in five studies (Almarakhi
2009; Choi 2006; Severgnini 2013; Tusman 1999; Wetterslev
2001} and was not described in the others.

We considered blinding of participants and personnel adequate if
the authors of the RCTs reported an adequate method of blind-
ing participants and personnel. None of the studies actually stated
that parnicipants were blinded to the intervention. PEEP is an in-
tervention that is implemented when a patient s anaesthetized,
and it is possible that many patients would not understand what
PEEP is, or whar its implications could be. Therefore, if a study
described that participants were randomly assigned after they were
anaesthetized, we thought it reasonable to assume thar participants
were blinded to the intervention. On the basis of this assumption,
two trials were assessed by the review authors as describing ade-
quate blinding (Almarakbi 2009; Wetterslev 2001).

We considered blinding of outcome assessors adequate ifauthors of
RCTs reported this information for all outcome assessors. On this
basis, it was derermined that one trial described adequare blinding
(Wetterslev 2001).

Incomplete outcome data

In six of the 10 trials, all randomly assigned participants were
analysed for all relevant outcomes (Almarakbi 2000: Azab 2005;
Berthelsen 1979; Pang 2003; Tusman 1999; Weingarten 2010}, In
Wetterslev 2001, for all of the relevant outcomes reported in this
paper, all randomly assigned participants were analysed. Bur for
this study, we also retrieved from the trial authors raw data on two
outcomes, which revealed that for four participants, outcome data
were incomplete (10% of sample size). These four participants
were all accounted for in the text. In Choi 2006, six dropouts were
reported (13% of sample size), and all were explained. Analysis
was done per protocol. Severgnini 2013 reported one dropout
from the analysis, and this was explained (1.8% of sample size).
Analysis was done per protocol. In Talab 2009, eight dropouts were
reported (12% of sample size); again, all dropouts were explained,
bur analysis was done per protocol.

Selective reporting

In six of the 10 trials, risk of reporting bias was rated as low
(Almarakbi 2009: Azab 2005: Berthelsen 1979; Pang 2003:

Weingarren 2010; Werterslev 2001 ). Two studies did not report
mortality in the methods section {Chot 2006: Severgnim 2013).
One study did not report postoperative complicarions in the meth-
ods section (Talab 2009). One study did not report parameters of
lung mechanics in the methods section (Tusman 1999).

Other potential sources of bias

‘We had planned to assess publication bias and small study effects
in a qualitative manner, using a funnel plot (Egger 1997}, We did
not make this assessment because of the small number of trials
that were included.

‘With regard to potennial outcome reporting bias, of the 26 trials
reviewed in full, 15 did not report outcomes that were relevant
for our review. In all 15 cases, we artempted to contact the trial
authors to confirm that no relevant outcomes had been measured.
In eight cases, we were able to get this confirmarion. Details of
this process are provided in Charactenistics of excluded studies.
[t is possible that relevant outcomes had been measured in the
remaining five trials bur were not reported, representing a source
of reporing bias.

Summary of risk of bias

One study was judged as having low risk of bias in all domains
(Wetterslev 2001). Because details were omitted in eligible papers,
we assessed risk as unclear for almost all items in the Risk of bias

table for included studies.

Effects of interventions

See: Summary of findings for the main comparison PEEP
compared with zero end-expiratory pressure (ZEEP) during
mechanical ventlation for adult participants given general
anaesthesia

See the Summary of findings table for PEEP compared with ZEEP
during mechanical venulation for adult parricipants given general
anaesthesia (Summary of findings for the main comparison).

1. Mortality

Six trials provided data on postoperative mortality (Almarakhi
2009; Choi 2006; Severgnini 2013; Tusman 1999; Weingarten
201 0; Werterslev 2001 ). Three of these smudies reported zero event
rates in both groups and therefore did not contribute to the pooled
analysis. The pooled analysis showed no statstically significant
difference in risk ratio (RR 0.97, 95% CI 0.20 to 4.59;, P value
0.97; 268 participants, very low quality of evidence) (Analysis 1.1).
See also Figure 4.
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Figure 4. Forest plot of comparison |.1: mortality.
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See Table 1.

2. Respiratory failure

Wedefined respiratory failureas PaO; /Fi0; < 200. Thisdefiniton
‘was not used in any of the included trials. To measure this outcome
for our review, we needed to be able to retrieve individual values
of PaOz with known values of FiQ);. Severgnini 2013 defined this
outcome while considering acute respiratory distress syndrome.
We were able to obtain data for respiratory failure during the first
four postoperative days from one trial involving 40 participants
(Wetterslev 2001), yielding an RR of 0.18 (95% CI 0.01 w 3.56).

3. Oxygen efficiency

We defined oxygen efficiency as Pa0»/FiO;. Five trials measured
dara that could be used for this outcome (Berthelsen 1979; Pang
2003; Severgnini 2013; Weingarten 2010; Wertterslev 2001). Pang
2003 reported this outcome incorrectly. Severgnini 2013 defined
Pa0,/Fi0; according to acute respiratory distress syndrome, and
these dara could not be used. We analysed data from 80 partia-

pans. See Figure 5.

Figure 5. Forest plot of comparison 1.2: oxygen efficiency-PaO2/FiO2.
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In the post-anaesthesia care unit (PACU)
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Favours ZEEF Favours PEEP

Two studies measured FiO; and PaOy; in the PACU (Pang 2003:
Weingarten 2010). We calculated an effect estimate using the data
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from Weingarten 2010 involving 40 participants and found a small
decrease in the Pa03/FiD; ratio in the PEEP group: this difference
was not statistically significant (mean difference (MD) 4.80, 95%
Cl-3.10 to 12.70) (Table 1) .

Postoperative day one

Three studies measured FiO» and Pa0» on postoperative day one
(Berthelsen 1979; Severgnini 2013; Wetterslev 2001). The pooled
analysis showed a statistically significant increase in the Pa02 /FO;
ratio in the PEEP group (MD 22.98, 95% CI 4.40 w 41.55: P
value (.02: 80 participants, two trials, very low quality of evidence
(GRADE)) (Analysis 1.2).

Postaperative day two

One study involving 40 participants measured FiQ; and Pa0; on
postoperative day two (Wetterslev 2001). We calculated an effect
estimate using the data from this single trial {Table 1) and found an
increase in the PaO3/FiO; ratio in the PEEP proups: this difference
was not statistically significant (MD 22, 95% CI -9.87 o 53.87).

Postoperative day three

Three studies measured FiQ); and Pa0; on postoperative day three
(Berthelsen 1979; Severgnini 2013; Wetterslev 2001). The pooled
analysis showed an increase in the Pa03/FiO; ratio in the PEEP
group; this difference was not statistically significant (MD 12.59,
95% CI -6.78 1o 31.96; P value 0.02; B0 participants, two trials,
very low quality of evidence) (Analysis 1.2).

Postoperative day four

One study involving 40 participants measured FiQ; and Pa0); on
postoperative day four (Wetterslev 2001 ). We calculated an effect
estimare using the dara from this single trial (Table 1) and found
a small decrease in the PaO3/Fi0; rano in the PEEP proup; this
difference was not statistically significant (MD -1, 95% CI -38.79
o 36.79).

4. Pnenmonia

Four studies reported pneumonia as an outcome (Choi 2006
Severgnini 2013; Weingarten 2010; Wenerslev 2001). The event
rate was zero in both groups in Choi 2006. This tnial did not
contribute to the pooled analysis. Severgnini 2013 used a score
to report pulmonary complicanons withour stating the number
of participants with pneumonia in each group. This trial did not
contribute to the pooled analysis. The pooled analysis showed no
statistically significant differences (RR 0.40, 95% CI0.11 to 1.39;
P value 0.15; 120 participants, three trials, very low quality of
evidence) {Analysis 1.3).

5. Mechanical respiratory support

Two studies reported this outcome {Almarakhi 2009; Wetterslev
2001). The event rate was zero in both groups in Almarakbi 2009,
so no pooled analysis was done. The data from Weterslev 2001
involving 40 participants were obtained through correspondence
with the study authors. We calculated an estimate of effect (Table
1): The RR for the PEEP group was 0.18 (95% CI 0.01 o 3.56).

6. Atelectasis

Three trials reported measurements of atelectasis as postoperative
outcomnes (Azab 2005; Severgnini 2013; Talab 2009). Severgnini
20113 measured this outcome using chest radiography. This tmal
did nor contribute to the pooled analysis. Azab 2005 and Talab
2009 measured this outcome using a CT scan done immediately
after discharge from the PACU. Both used ordinal scales: Azab
2005 used a six-point scale, with classifications for the severity
of atelectasis aken from the Joyce et al modification of Wilcox
severity scoring {Joyce 1995); Talab 2009 used a five-point scale
that included similar radiolopical dassifications (Westcotr 1985).
These data were treated as quantitative, and the standardized mean
difference (SMD) was used as the descriptive parameter. Pooled
analysis showed a statistically significant result, with a reduction
in the PEEP group of SMD -1.2 (95% CI -1.78 to -0.79; P value
0.00001; 88 participants, two trials, very low quality of evidence)
(Analysis 1.4). See also Figure 6.

Figure 6. Forest plot of comparison 1.3: atelectasis.
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7. Barotrauma

Two trials reported postoperative barotrauma in the PEEP and
ZEEP proups (Almarakbi 2009; Talab 2009). In both trials, the

event rate was zero in both groups.

8. Cardiac complications

Two studies reported this outcome (Pang 2003; Wetterslev 2001).
The event rate was zero in both groups in Pang 2003, so no pooled
analysis was done. The data from Wetterslev 2001 involving 40
participants were reported in this paper, and no staristical com-
panison was performed. We calculaved an effect estimate (Table 1),
and our comparison revealed an RR of (1.3 for the PEEP proup;
this result was not statistically significant (95% CI 0.01 o 7.02).

9. Length of stay (LOS) in PACU

Only one study involving 66 participants reported this ourcome
(Talab 2009). We calculated an effect measure (Table 1) and found
a statistically significant difference berween the two groups, with
the PEEP group in the PACU for 21 minutes less than the ZEEP
group (95% CI-37.73 to -4.37).

10. Length of stay (LOS) in hospital

Four studies reported this outcome (Almarakbi 2009;: Severgnini
2013; Weingarten 2010; Werterslev 2001 ). Because of dlinical and
statistical heterogeneity, a pooled analysis was not performed. We
calculated effect estimates for three trials (Table 1). In Almarakbi
2009, 60 participants had undergone laparoscopic gastric banding
surgery and a significant difference in LOS was reported. with
PEEP participants staying for -19.9 hours less (95% CI -27 to -
12.8). In Weingarten 2010, 40 elderly participants had undergone
major abdominal surgery and no significant difference in LOS
was described, with an MD of 5.1 days (95% CI -1.37 to 11.57).
In Wetterslev 2001, 40 participants had undergone open upper
abdominal surgery with a significant difference in LOS, bur with
the PEEP group staying for 24 hours longer (95% CI 18.2 to
29.8), Severgnini 2013 used a Kaplan-Meier curve to analyse these
data and did not report the LOS in hospital for each group.

11. Intensive care unit (ICU) admissions

Two studies reported this outcome (Talab 2009; Wetrerslev 2001).
The event rate was zero in both groups in Talab 2009, so no pooled
analysis was done. We calculated an effect measure using the data
from Wetterslev 2001 {Table 1) and found the RR for the PEEP

group to be 0.45 (95% CI 0.04 to 4.60). We analysed data from
40) participants.

Trial sequential analysis (TSA)

Because available data on these outcomes were limited, we were
unable to perform TSA. We did, however, calculate the informa-
tion size required for these three outcomes, thus obraining an es-
timate of how many more participants would be required for a

reliable conclusion o be drawn.

Martality

The control event rate in our review was 3.3%. A 25% RR reduc-
tion would lower this event rate to 2.5%. Sample size calculation
(with & = 0.05 and g = 0.20) yielded a sample size of 7642 par-
ticipants.

To calculate an information size as part of TSA, the sample
size is multiplied by a "heterogeneity-adjustment factor’ (Brok
2008; Thorlund 2009; Wetterslev 2008; Wetterslev 2000). We
had planned 1o use heterogeneity {or diversity) in our own results
to estimate this factor. However, as a result of the small number
of trials included in our review, we had to estimate the extent of
heterogeneity (or diversity) that might exist as further trials acou-
mulate. On the basis of dinical context, we anticipated thar het-
erogeneity (or diversity) would be ar least moderate {D?= 50%)
and assigned a value of two as our heterogeneity adjustment fac-
tor. With heterogeneity adjustment, the information size for these
parameters was therefore estimared ar 15,284 pa.nicipa.nts,

We had planned to use just the control event rates from our own
results to perform these calculations. Again, because of the small
numbers included in our review, we decided that we needed a more
robust estimate of control event rates for mortality. To get this
estimate, we surveyed the 76 reviews currently published by the
Cochrane Anaesthesia Review Group (CARG 2013) and found
that six reviews reported postoperative mortality in participants
who had received gencral anaesthesia, with a rotal number of
11,497 participants included in these mortality ourcomes. The
median event rate was 4% (range 0.7% to 20.97%): we used this
event rate as our estimate for the control rate for mortality.
When 4% is used as the control event rate for morrality, a 25%
RR reduction would lower it to 3%, Sample size calculation (with
a = 0.05 and § = 0.20} revealed a sample size of 10,602 partic-
ipants. With heterogeneity adjustment, the information size was
estimated ar 21,204 participants.
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Respivatory failure

Data for respiratory failure were available from one trial (
Wetterslev 2001 }); three events and 19 participants revealed a con-
trol event rate of 16%. A 25% RR reduction would lower this
event rate to 12%. Sample size calculation {(with @ = 0.05 and
= 0.20) yielded a sample size of 2362 participants. With herero-
geneity adjustment, the information size was therefore estimated

ar 4724 participants,

Pucsemonia

With a control event rate for pneumonia of 18%, our review deter-
mined thara 25% RR reduction would lower it to 13.5%. Sample
size caleulation (with & = 0.05 and # = 0.20) revealed a sample
size of 1640 participants. With heterogeneity adjustment, the in-
formation size was therefore estimated at 3280 participants.

Subgroup analyses

We pooled data from six trials for mortality analyses {Almarakbi
2009; Choi 2006; Severgnini 2013 Tosman 1999; Weingarten
2010; Werrerslev 2001). Almarakbi 2009, Severgnini 2013 and
Tusman 1999 reported no events in each group. We did nor use
data from these three trials in this analysis. Data from wo tri-
als could be used in participant subgroup analyses (Weingarten
2010; Werterslev 2001). Weingarten 2010 analysed participants
who were older than 60 years of age. Werterslev 2001 analysed
data from participants who received nitrous oxide during general
anaesthesia, One trial could be used in intervention subgroup anal-
yses (Chot 2006). Choi 2006 analysed participants who received
10 cm H;O PEEP Therefore it was not possible to perform any
of the planned subgroup analyses.

Data from only two trials were provided on oxygen efficiency,
preumonia and atelectasis. Therefore it was not possible to per-
form the planned subgroup analyses.

Sensitivity analyses

Sensitivity analysis was planned on the basis of adequate random
sequence generation, allocation concealment and blinding by sep-
arating studies with an unclear risk from those with a high risk of
bias. Mortality data were obtained from six trials (Almarakbi 2009;
Choi 2006: Severgnini 2013; Tusman 1999 Weingarten 2010;
Werterslev 2001 ). Three of the contributing studies reported zero
event rates in both groups, and only four deaths were reported
among 122 participants. It was not possible to perform the planned
sensitivity analyses.

Oxygen efficiency, pneumonia and atelectasis data were available
from enly two trials. Therefore it was not possible to perform the
planned sensitivity analyses.

DISCUSSION

Summary of main results

The focus of our review was to assess the benefis and harms of
intraoperative PEER for all adult surgical patients, in terms of
postoperative mortality and pulmonary outcomes. Evidence was
found to be insufficient w support or refute the use of PEEP
with respect to postoperative mortality and pulmonary outcomes.
The small number of participants and the small event rate were
reflected ina risk ratio reduction that was close to one and had wide
confidence intervals. The same condusion can be drawn for the
two secondary outcomes that we considered clinically important:
respiratory failure and pneumonia. Given the small frequency of
events, the small number of included studies and the low quality
of most of these studies, available evidence until this moment is
graded as very low.

For two secondary outcomes, a pooled analysis revealed a statisti-
cally significant benefit in the PEEP group. The first was postoper-
ative atelecrasis, for which the resules from two trials {Azab 2005;
Talab 2000) showed an SMD of -1.29 (95% CI -1.78 w -0.79).
Both of these trials measured atelectasis using a CT scan, and both
performed these measurements immediately after discharge from
postoperative care. Some guides are available on how to interpret
the size of SMD effect measurements. One guide sugpests that a
value preater than 0.8 represents a larpe effect, while a value less
than 0.2 represents a small effect (Cohen 1988), sugpesting thar we
have ohserved a large difference in atelecrasis in the PEEP group.
However, our result was based on only two trials, with a total of
88 partcpants. Empirical evidence supgests that effect size can
easily be overestimated in the early stages of a meta-analysis (Gehr
2006; loannidis 2001; Thorund 2009; Trkalinos 2004), so this
result cannot be considered as definitive. Moreover, atelectasis is a
surrogate outcome. 1f PEEP can reduce postoperartive atelectasis,
this fact does suggest possible clinical benefit. Whether this effect
is large or small, the important question remains: Does this reduc-
tion in atelectasis lead to meaningful dinical improvements?

The second outcome with a staristically significant result was oxy-
gen efficiency (Pa03/Fi0;) on postoperative day one. For this
comparison, the pooled analysis from two trials (Berthelsen 1979;
Wetterslev 2001} showed a higher PaO2/FiQ; rato in the PEEP
group (MD 22,98, 95% CI 4.40 to 41.55). Three things are im-
portant to consider regarding the importance of this finding. First,
pooled analyses were done for two time points postoperatively:
postoperative day one and postoperative day two. Effect estimates
were calculated from single trials for a further three time points: in
PACU, on postoperative day two and on postoperative day four.
From these five times, only one comparison yielded a significant
result. It is possible that we did not find a significant difference
at any other time point because of lack of power. However, it
may also be true that the single staristically significant result was a
chance finding. Second, like atelectasis, PaO1/FiO; is a surrogate
outcome. [Improved oxygen uptake into the bloodstream is an en-
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couraging ohservation. However, it is not necessarily the case that
improved oxygenation leads to clinical benefit: in fact, it is pos-
sible that this Ainding is associated with harm. Once again, dini-
cal ourcomes need to be correlated with these surropate findings.
Finally, the quantity of the effect needs comment. The lower end
of the 95% confidence interval includes a PaO2/Fi0; of 4.40. If
a patient is breathing reom air, this result equates to an increase
of about 1 mm Hg of oxygen in the blood. On the other end of
the 95% confidence interval, a value of 41.55 corresponds to an
increase of about 9 mm Hg of cxygen in the blood. In a clinical
context, this amount of increase in Pa0)j is of questionable value.
With regard to potential adverse events, two trials measured baro-
trauma (Almarakbi 2009; Talab 2009). Both groups in both of
these trials recorded zero events. Cardiac complications were re-
ported in only two wials (Pang 2003; Wetterslev 2001). In Pang
2003, zero events were reported in both groups. An effect esti-
mate from Werterslev 2001 yielded a non-significant result. Lack
of evidence of adverse effects of PEEP is reassuring. However, evi-
dence from randomized trials is insufficient to conclude that PEEP
does not cause postoperative harm. Because any potential beneht
of PEEP therapy is probably small in an undifferentiated surgi-
cal population, even a very low level of increase in adverse events
would be clinically meaningful. Given the practical limitations of
studying these outcomes with randomized trials, other forms of
evidence may be appropriate to guide practical and dlinical deci-
sion making.

The limitations of this review are that identified studies reported
more intraoperative data with low precision. RCT authors have
to consider the effects of interventions during follow-up dme if
they are to consolidate the validity of their results. Frequency of
event rates in this systematic review were small and the range of
confidence intervals large, showing low precision in our results.
This low precision reduces the confidence that we can have in
statistically significant results.

The strengths of this review are thar details omitted in papers as-
sessed as having high risk of bias were identified, thus alerting
authors of new studies in this area of knowledge to avoid this
problem. Random sequence generation and allocation conceal-
ment were adequately reported in three studies (Almarakhi 2009
Severpnini 2013; Wenterslev 2001). Random sequence peneration
is one method thar implies that each individual or unic entered
into a trial has the same chance of receiving each of the possible
interventions (Green 2005). Allocation concealment is the pro-
cess that does not allow one to know the comparison groups into
which participants will be allocated (Green 2005). Included stud-
ies used terms such as randomized study or randomization w de-
scribe their processes, but these terms are not adequate to describe
how sequence generation and allocation concealment were en-
sured. Blinding protects the sequence of randomization after allo-
cation (Schulz 2002), Only one study correctly reported blinding
(Wetterslev 2001}, It would be useful if authors of future RCTs

will clearly describe the blinding of participants, personnel and

DUECDIME AS5E550T5.

Overall completeness and applicability of
evidence

Owr review aimed to assess the postoperative benefir of intraop-
erative PEEP. Evidence from randomized trials is insufficient o
allow any definitive conclusions on this topic. We had planned o
perform trial sequential analysis-a method thart aims to adjust for
the mulriplicity caused by repeated updates in systematic reviews
(Brok 2008; Thorlund 2009; Wetterslev 2008). Because of the
small number of eligible trials, we did not perform this analysis.
However, we did use this method to calculate an 'information size,”
which predicts the number of extra participants that would have
to be randomly assigned to allow a reliable conclusion. We made
these calculations for the primary outcome and for the two impor-
tant clinical outcomes. We calculated that 21,200 more partici-
pants would be needed to estimate mortality, 4700 for respiratory
failure and 3200 for pneumonia. These numbers are high because
our population of interest included all adult patients presenting
for general anaesthesia. The baseline risk of postoperative com-
plications is low in this broad population, and a large amount of
heterogeneity exists. Both of these factors increase the sample sizes
needed to provide enough power to detect true benefit. We used
a risk ratio reduction of 25% in our calculations. Given the huge
number of patients who could benefit from this intervention, even
a small improvement in these postoperative outcomes would be
important. It would be reasonable to look for differences smaller
than 25%, and this effect stze would require even larger numbers.
Alternatively, information sizes could be considered for less het-
erogeneous groups. In a surgical population with increased nisk of
pulmonary complications, the information size required for the
same effect size would be smaller.

Quality of the evidence

We considered the quality of evidence using the measurement of
"Risk of bias’ tools. Werterslev 2001 was assessed to have adequate
random sequence generation, allocation concealment and blind-
ing. Wetterslev 2001 used intention-to-treat analysis. We consid-
ered this study as having low risk of bias. This RCT did not report
all prespecified outcomes of this systematic review. Sample size of

the induded studies was small.

Potential biases in the review process

Different levels of PEEP were tested in induded studies, such as
four, five, eight, 10and 12 cm H; O. Some authors of the included
studies combined PEEP with an alveolar recruitment manoeuvre.
These differi ng strategies for ventilating a patient could improve
lung compliance, decrease shunting and decrease the collapse of
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the small airways in a different way. We did not consider these
differences in our subgroup analysis. Differences in mechanical
ventilation strategies during general anaesthesia could affect out-
comes.

Agreements and disagreements with other
studies or reviews

It seems unlikely that in the near furure, encugh participants will
be randomly assigned to fulfil the information size requirements
for reliable answers to questions about mortalicy and postoper-
ative respiratory complications. Physicians providing anaesthesia
care need to make a decision about whether they will use PEEP
when they ventilate their patients, In the absence of level one evi-
dence for postoperative clinical outcomes, physicians need o use
other information in making this decision. In the setting of in-
tensive care, for patients with existing lung pathology, PEEP is
an essential part of ventlatory care (Mercar 2008). In intensive
care research, the question now focuses more on how much PEEP
should be used (Brower 2004; Phoenix 2009; Villar 2006). The
population of patients in intensive care is different from that of all
patients receiving general anaesthesia. Differences include the co-
morbidity of patients, the lack of surgical intervention and the du-
ration of mechanical ventilation. It is not reasonable to conclude
that demonstrated benefits of PEEP in intensive care ventilation
translate into benefits for all patients receiving peneral anaesthesia.
However, it is reasonable to consider the adverse effects of PEEP in
the intensive care population. In a recent meta-analysis comparing
high levels of PEEP versus low levels of PEEP in intensive care,
no increase in barotrauma was detected (Oba 2009). This finding
makes it unlikely that PEEP would cause a meaningful increase in
barotrauma in an undifferentiated surgical population.

In the serting of general anaesthesia for surgery, available infor-
mation does support the use of PEER. PEEP is able to correct the
decrease in FRC that is caused by anaesthesia, thereby preventing
atelectasis (Brismar 1985: Neumann 1999; Tokics 1987). Atelec-
tasis causes decreased lung compliance, impaired oxygenation, in-
creased pulmonary vascular resistance and lung injury (Duggan
2005). Evidence shows that PEEP improves intraoperative respi-
ratory funcrion (Clarke 1998; Maracaja-Neto 2009; Meininger
2005), especially when used in combinarion with recruitment
maneuvers (Dyhr 2004; Maisch 2008; Tusman 2004). Observa-
tional evidence also indicates that atelectasis persists well into the
postoperative period (Lindberg 1992), especially in obese patients
(Eichenberger 2002). Finally, the finding of our systematic review,
albeit inconclusive, does suggest thar PEEP improves postopera-

tive atelectasis and oxygenation.

AUTHORS' CONCLUSIONS

Implications for practice

PEEP is an intraoperative intervention that is easy and cheap to
implement. A physiological rationale for the efficacy of PEEP has
been demonstrated intraoperatively. Our review aimed to assess
whether the benehis of PEEP extend into the postoperative period.
We found insufhicient evidence to allow review authors to com-
ment on whether PEEP affects the risk of postoperative mortality,
respiratory failure or pneumonia. Some evidence suggests that in-
traoperative PEEP reduces postoperative atelectasis and may im-
prove postoperative gas exchange. Evidence is insufhcient to allow
a conclusion about whether intraoperative PEEP increases the risk
of barotrauma or postoperative cardiac complications.

Current evidence is insufficient to permit conclusions about the
postoperative benefits of intraoperative PEEPR. Physicians provid-
ing anaesthetic care need o make their decision about whether
to use PEEP on the basis of known physiclogical effects, known
intraoperative benefits and known benefits for the intensive care
population.

Implications for research

More randomized trials are needed to confirm the postoperative
benefit of using intraoperative PEER. It does seem likely thar this
intervention improves patient care. However, in the ahsence of
level one evidence, this benefit continues to be unproven, and the
potential remains that this intervention may cause adverse effects.
Because of the enormous number of patients who receive general
anaesthesia and the low rate of serious postoperative complications
in an undifferentated population, very large sample sizes would
be needed to demonstrate any benefit and to exclude any adverse
effects.
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APENDICE J — Artigo original incluido na revis&o sistematica

ID do estudo: Almarakibi 2009

Titulo resumido: Effects of four intraoperative ventilatory strategies on respiratory

compliance and gas exchange during laparoscopic gastric banding in obese patients.

Identidade no MEDLINE: 19403595.

Item Descri¢ao no artigo publicado

Método Ensaio clinico randomizado

Participante Numero de participantes: “... 60 participants randomly assigned ...”

Critérios de inclusao: “... ASA Il, having elective laparoscopic gastric
banding, 18-60 years of age, BMI > 30.”

Critérios de exclusao: “... asthma, COAD, restrictive lung disease,

ICP, history of smoking.”

Idade (média anostdp): 38, amplitute (32-43); 38, amplitude (33-43);
38, amplitude (33-43); 38, am plitude (33-46)

Género (M/F): (8/7, 9/6, 718, 8/7)

Pais: Egito

Grupo da "45 participants received PEEP (10 cm H20), commenced 10
intervencao minutes after induction of pneumoperitoneum: 15 received PEEP with
no recruitment manoeuvre, 15 received PEEP with 1 recruitment
manoeuvre at the beginning and 15 received PEEP with multiple

recruitment manoeuvres"

Grupo "15 participants received ZEEP with 1 recruitment manoeuvre at the
controle beginning"
Variaveis "Arterial blood gas parameters, Respiratory system compliance,

Adverse events, Length of stay in hospital, Mechanical respiratory
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support during admission, Barotrauma in post-anaesthesia care unit
(PACU) and 24 hours after surgery, Intensive care unit admissions

during admission."

Notas O tempo de seguimento ocorreu durante o tempo de internagao
hospitalar. Nenhum efeito adverso foi relatado. Achou-se razoavel

supor que ndo houve mortalidade nos grupos analisados.

ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacgao: “...patients were randomized, using a

computer-generated randomization schedule and sealed opaque envelopes...”

Baixo risco.

Sigilo da alocacgéao: “...patients were randomized, using a computer-generated

randomization schedule and sealed opaque envelopes...”

Baixo risco.
Mascaramento: “... Ten minutes after the pneumoperitoneum... patients were
randomized...”, “... patients were discharged from hospital at the discretion of the

surgeon who was blinded to patient’s group assignment...”
Baixo risco.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: todos os participantes foram

analisados.
Baixo risco.
Relato incompleto das variaveis: todas as variaveis foram analisadas.

Baixo risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicacao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisdo?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 21.
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ID do estudo: Almarakibi 2009

Titulo resumido: Effects of four intraoperative ventilatory strategies on respiratory

compliance and gas exchange during laparoscopic gastric banding in obese patients.
Identidade no MEDLINE: 19403595.
EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis dicotbmica

Variavel Unidade de | Grupo experimental Grupo controle

medida (PEEP) (ZEEP)
Observados N Observados N

Mortalidade Durante 0 45 |0 15
internacao

Suporte  ventilatério 0 45 |0 15

pds-opeatdrio

Barotrauma 0 45 |0 15

Legenda: N= numero de participantes.




APENDICE K — Artigo original incluido na revisdo sistematica

ID do estudo: Azab 2005

99

Titulo resumido: Effects of intraoperative use of positive end expiratory pressure on

lung atelectasis during laparoscopic cholecystectomy.

Identidade no MEDLINE: Nao possui. EMBASE: 2005550041.

Item Descrig¢ao no artigo publicado
Método Ensaio clinico randomizado
Participante Numero de participantes: “...30 participants randomly assigned ...”

Critérios de inclusao: “...Included: ASA | participants scheduled

for laparoscopic cholecystectomies...”
Critérios de exclusao: n&o descrito.
Idade (média anostdp): 43,7 anos (42,3 + 5,3) (44.3 £ 4,5)

Género (M/F): (9/21)

Pais: Egito
Grupo da "... 15 participants received PEEP (5 cm H20), commenced on
intervengao induction of pneumoperitoneum..."
Grupo controle "... 15 participants received ZEEP..."
Variaveis "Hemodynamic parameters, Arterial blood gas parameters,

Atelectasis: CT after discharge from PACU."

Notas Os parametros gasométricos nao foram relatados no texto doa

rtigo.
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ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacgao: “... patients were randomly allocated

into two groups...”

Risco indeterminado.

Sigilo da alocagéo: “... patients were randomly allocated into two groups...”
Risco indeterminado.

Mascaramento: “...CT scan of the chest was performed by a radiologist who was

unaware of the experimental protocol and patient assignment...”
Risco indeterminado.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: todos os participantes foram

analisados.
Baixo risco.
Relato incompleto das variaveis: todas as variaveis foram relatadas.

Baixo risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 12.
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ID do estudo: Azab 2005

Titulo resumido: Effects of intraoperative use of positive end expiratory pressure on

lung atelectasis during laparoscopic cholecystectomy.
Identidade no MEDLINE: Nao possui. EMBASE: 2005550041.
EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis continuas

Variavel Unidade de Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)
N Média dp N Média dp
Atelectasia 15 0,8 0,77 15 |3 0,13

Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padréo.
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APENDICE L - Artigo original incluido na revisdo sistematica

ID do estudo: Berthelsen 1979

Titulo resumido: Postoperative arterial oxygen tension after peroperative PEEP-

ventilation.

Identidade no MEDLINE: 384738

Item Descrigao no artigo publicado
Método Ensaio clinico randomizado
Participante Numero de participantes: “... 40 participants randomly
assigned...”

Critérios de inclusao: “...healthy, non-obese participants

scheduled for elective open cholecystectomy...”

Critérios de exclusao: “patients with jaundice, fever or suspected

choledocholithiasis”
Idade (média anosdp): 48+ 12, 52 £ 13
Género (M/F): (4/14, 7/15)

Pais: Dinamarca

Grupo da "... 18 participants received PEEP (10 cm H20), commenced 20-
intervengao 30 minutes post induction..."

Grupo controle “...22 participants received ZEEP.”

Variaveis "Forced vital capacity, Arterial blood gas parameters, Oxygen

efficiency: postoperative days 1 and 3."

Notas Os dados de alguns pacientes também foram coletados no quinto

dia de pds-operatorio.
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ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacao: “... the patients were then allocated

randomly to one of two groups...”
Risco indeterminado.

Sigilo da alocagédo: “... the patients were then allocated randomly to one of two

groups...”

Risco indeterminado.

Mascaramento: ndo houve descrigao.
Risco indeterminado.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: os dados de todos os pacientes

constam até o terceiro dia de pos-operatério.
Baixo risco.
Relato incompleto das variaveis: todas as variaveis foram relatadas.

Baixo risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 23.
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ID do estudo: Berthelsen 1979

Titulo resumido: Postoperative arterial oxygen tension after peroperative PEEP-

ventilation.
Identidade no MEDLINE: 384738
EXTRAQAO DOS DADOS

Variaveis continuas

Variavel Unidade de Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)
N Média dp N Média dp
Eficiéncia de | 1 dia 18 258 38 28 | 233 22
troca
Eficiéncia de | 3 dia 18 273 38 22 | 268 40
troca

Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padréo.
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APENDICE M — Artigo original incluido na revisao sistematica

ID do estudo: Choi 2006

Titulo resumido: Mechanical ventilation with lower tidal volumes and positive end-

expiratory pressure prevents alveolar coagulation in patients without lung injury.

Identidade no MEDLINE: 17006066

Item Descrig¢ao no artigo publicado
Método Ensaio clinico randomizado
Participante Numero de participantes: “... 46 participants randomly assigned...”

Critérios de inclusao: “...adults scheduled for surgery of at least 5

hours’ duration.”

Critérios de exclusao: “...history of lung disease,

immunosuppressive medications, recent.”
Idade (média anoszdp): 62 + 9,8, 61 £ 9,5
Género (M/F): (14/7, 14/5)

Pais: Holanda

Grupo da "... 21 participants received PEEP (10 cm H20), commenced post
intervencao induction."

Grupo controle "... 19 participants received ZEEP."

Variaveis "Mortality during admission, Pneumonia during admission,

Mechanical respiratory support during admission."

Notas Mortalidade ndo foi elencada como variavel, mas foi relatada nos

resultados.
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ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacgao: “...Randomization was performed by

drawing a presealed envelope...”
Alto risco.

Sigilo da alocagao: “...Randomization was performed by drawing a presealed

envelope...”

Alto risco.

Mascaramento: N&o descrito.
Risco indeterminado.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: todos os participantes foram

analisados.
Baixo risco.

Relato incompleto das varidveis: mortalidade nao foi relatada no método da

pesquisa.

Alto risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisdo?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 34.
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ID do estudo: Choi 2006

Titulo resumido: Mechanical ventilation with lower tidal volumes and positive end-

expiratory pressure prevents alveolar coagulation in patients without lung injury.
Identidade no MEDLINE: 17006066
EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis dicotbmica

Variavel Unidade de Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)
Observados N Observados N
Mortalidade | Durante 1 21 0 21
internacao
Pneumonia 0 21 0 19

Legenda: N= numero de participantes.
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APENDICE N — Artigo original incluido na revisao sistematica

ID do estudo: Pang 2003

Titulo resumido: The effect of an alveolar recruitment strategy on oxygenation during

laparascopic cholecystectomy.

Identidade no MEDLINE: 12712781

Item Descrigao no artigo publicado
Método Ensaio clinico randomizado.
Participante Numero de participantes: “24 participants randomly assigned.”

Critérios de inclusao: “ASA I/ll, 16-70 years, having elective

laparoscopic cholecystectomies.”

Critérios de exclusao: “...preexisting cardiac or respiratory disease
requiring treatment, past history of pneumothorax or

haemodynamic instability.”
Idade (média anoszdp): 52,16 + 13,63, 49,14 + 13,91
Género (M/F): (3/9, 6/6)

Pais: Hong Kong.

Grupo da "12 participants received PEEP (5 cm H20), commenced post

intervencao induction."

Grupo controle | "12 participants received ZEEP."

Variaveis "Arterial blood gas parameters, Oxygen efficiency in postoperative

care unit, Postoperative cardiac complications during admission."

Notas




112

ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocagao: “...Patients were randomized..., using

shuffled envelopes”

Alto risco.

Sigilo da alocacgao: “...Patients were randomized..., using shuffled envelopes”
Alto risco.

Mascaramento: n&o descrito.

Risco indeterminado.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: todos os pacientes foram

analisados.
Baixo risco.
Relato incompleto das variaveis: todas as variaveis foram relatadas.

Baixo risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 22.
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ID do estudo: Pang 2003

Titulo resumido: The effect of an alveolar recruitment strategy on oxygenation during

laparascopic cholecystectomy.
Identidade no MEDLINE: 12712781
EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis dicotbmica

Variavel Unidade de | Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)
Observados N Observados N
Caomplicagdes Pos- 0 12 |0 12
cardiacas opeartérias

Legenda: N= numero de participantes.
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APENDICE O - Artigo original incluido na revisdo sistematica

ID do estudo: Severgnini 2013

Titulo resumido: Protective mechanical ventilation during general anesthesia for open

abdominal surgery improves postoperative pulmonary function.

Identidade no MEDLINE: 23542800

Item Descrig¢ao no artigo publicado
Método Ensaio clinico randomizado
Participante Numero de participantes: "... 56 participants randomly assigned..."

Critérios de inclusao: "Included: non-laparoscopic abdominal surgery,
expected surgery time longer than 2 hours and participants older than

18 years of age."

Critérios de exclusao: "... body mass index greater than 40 kg/m2,
laparoscopic surgery, need for surgery in an emergency, any
previous lung surgery, persistent haemodynamic instability,
intractable shock considered unsuitable for the study by the
participant’s managing physician, history of chronic obstructive
pulmonary disease, repeated systemic corticosteroid therapy for
acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease,
asthma or sleep disorders, recent immunosuppressive medication
defined as needed for chemotherapy or radiation therapy, less than 2
months after chemotherapy or radiation therapy, severe cardiac
disease defined as New York Heart Association Class Il or IV or
acute coronary syndrome or persistent ventricular tachyarrhythmias,
pregnancy (excluded by laboratory analysis), acute lung injury or
acute respiratory distress syndrome, expecting to require prolonged
postoperative mechanical ventilation, any neuromuscular disease,
contraindications to positioning of an epidural catheter due to major

clotting disorders or sign of infection at the site of the procedure."
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Idade (média anostdp): 67,9+ 9, 65,5+ 11,4

Género (M/F): 16/11, 18/10

Pais: Italia
Grupo da " 28 participants received PEEP (10 cm H20) with recruitment
intervencao maneuvers after induction of anaesthesia, after any disconnection
from the mechanical ventilator and directly before extubation."
Grupo "28 participants received ZEEP without recruitment maneuvers."
controle
Variaveis "Pulmonary function parameters, Arterial blood gas parameters, Pain,
Atelectasis, Pulmonary infection, Wound infection, Pulmonary
complications, Length of stay in hospital, Mortality during admission."
Notas Atelectasia foi vista por meio da radiografia de térax.

Mortalidade ndo foi relacionada como variavel.

Os autores utilizaram modified Clinical Pulmonary Infection Score e

nao relataram o numero de participantes com pneumonia.

ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacgéao: “... to select patients for treatment we

generated a randomization list by Random Allocation Software (Windows software,

version 1.0, May 2004, Saghaei, licenseeBioMedCentral Ltd.) (allocation ratio 1:1)

and inserted the group-identification paper in envelopes, which were then sealed and

clouded to not reveal allocations”

Baixo risco.

Sigilo da alocacgao: “... to select patients for treatment we generated a randomization

list by Random Allocation Software (Windows software, version 1.0, May 2004,

Saghaei, licenseeBioMedCentral Ltd.) (allocation ratio 1:1) and inserted the group-
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identification paper in envelopes, which were then sealed and clouded to not reveal

allocations”

Baixo risco.

Mascaramento: N&o descrito.
Risco indeterminado.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: um participante do grupo da

intervencgao foi excluido da analise.
Alto risco.
Relato incompleto das variaveis: mortalidade nao foi relatada na segéo do método.

Alto risco.

REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicacao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 50.
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ID do estudo: Severgnini 2013

Titulo resumido: Protective mechanical ventilation during general anesthesia for open

abdominal surgery improves postoperative pulmonary function.
Identidade no MEDLINE: 23542800
EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis dicotbmica

Variavel Unidade de Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)
Observados N Observados N
Mortalidade Durante 0 28 0 28
internacao

Legenda: N= numero de participantes.




119

APENDICE P — Artigo original incluido na revisdo sistematica

ID do estudo: Talab 2009

Titulo resumido: Intraoperative ventilatory strategies for prevention of pulmonary

atelectasis in obese patients undergoing laparoscopic bariatric surgery.

Identidade no MEDLINE: 19843790

Item Descrigao no artigo publicado

Método Ensaio clinico randomizado

Participante Numero de participantes: “...66 participants randomly assigned.”

Critérios de inclusao: “obese participants undergoing laparoscopic
gastric banding, BMI 30-50.”

Critérios de exclusao: “hospitalised before surgery, history of heart or

lung disease, any sign of cardiopulmonary disease.”
Idade (média anostdp): n&o descrito.
Género (M/F): nao descrito.

Pais: Arabia saudita

Grupo da "44 participants received PEEP, commenced after intubation: 22

intervengao received 5 cm H20 and 22 received 10 cm H20."

Grupo “22 participants received ZEEP.”
controle
Variaveis "Respiratory failure in PACU, Oxygen efficiency in PACU, Arterial

blood gas parameters, Postoperative complications (desaturation,
chest infection and bronchospasm), Atelectasis after discharge from
PACU, Barotrauma after discharge from PACU, LOS in PACU."

Notas Algumas informacdes de resultados de variaveis nao constavam no

relato de artigo original. Foi tentado contato com os autores sem
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SUCesso.

ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacgao: “...We randomly allocated 66 adult

obese patients...”

Risco indeterminado.

Sigilo da alocacgao: “...We randomly allocated 66 adult obese patients...”
Risco indeterminado.

Mascaramento: “... CT scans were interpreted by radiologists who were aware of the

experimental protocol but unaware of patient group assignment...”
Risco indeterminado.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: 8 pacientes foram excluidos da

analise. As justificativas para a exclusao foram relatadas no texto.
Baixo risco.

Relato incompleto das variaveis: complicagdes pods-operatoérias ndo foram relatadas

no método.

Alto risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 21
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ID do estudo: Talab 2009

Titulo resumido: Intraoperative ventilatory strategies for prevention of pulmonary

atelectasis in obese patients undergoing laparoscopic bariatric surgery.
Identidade no MEDLINE: 19843790
EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis continuas

Variavel Unidade Grupo experimental Grupo controle
de medida (PEEP 5 cm H20) (ZEEP)
N Média |dp N | Média | dp
Atelectasia 39 (2,85 0,96 19 | 3,65 0,75

Tempo de internacdo | Minutos 22 | 77,50 20,35 22 | 87,95 | 35,31
em sala de recuperacao

pos-anestésica

Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padréo.

Variaveis dicotbmica

Variavel Unidade de | Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)
Observados N Observados N
Barotrauma 0 39 |0 19
Numero de 0 39 |0 19
admissbdes em UTI

Legenda: N= numero de participantes.
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APENDICE Q - Artigo original incluido na revisdo sistematica

ID do estudo: Tusman 1999

Titulo resumido: 'Alveolar recruitment strategy' improves arterial oxygenation during

general anaesthesia.

Identidade no MEDLINE: 10325828

Item Descri¢ao no artigo publicado
Método Ensaio clinico randomizado
Participante Numero de participantes: “30 participants randomly assigned.”

Critérios de inclusao: “age > 60, ASA IlI/lll undergoing surgery > 2
hours in supine position, not expected to directly affect thorax or

diaphragm position.”

Critérios de excluséo: “...patients undergoing thoracic, upper

abdominal, spinal and laparoscopic surgery.”
Idade (média anostdp): 69 £ 8,6, 70,7 + 7,3, 72,3 + 7,7
Género (M/F): (3/7, 6/4, 3/7)

Pais: Argentina

Grupo da "... 20 participants received PEEP, commenced after induction: 10
intervencao received 5 cm H20 and 10 received accelerating PEEP, up to15 cm
H20, followed by 5 cm H20."

Grupo controle | “10 participants received ZEEP”

Variaveis "Arterial blood gas parameters, Mortality during admission."

Notas Os autores relataram que os pacientes foram analisados até a alta
hospitalar e n&o relataram mortes nos grupos. Pode-se supor que

nao houve mortalidade nos grupos de analise.
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ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacdo: “...patients... were randomized

prospectively to one of three groups of 10 by opening sealed envelopes...”
Alto risco.

“

Sigilo da alocagao: “... patients ... were randomized prospectively to one of three

groups of 10 by opening sealed envelopes...”
Alto risco.

Mascaramento: “Random assignment occurred after participants were

anaesthetized.No commentwas made about blinding of the outcome assessor.”
Baixo risco.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: todos os pacientes foram

analisados.
Baixo risco.

Relato incompleto das varidveis: parametros da ventilagdo mecanica nao foram

descritos na se¢cdo método.

Alto risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 29.
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ID do estudo: Tusman 1999

Titulo resumido: 'Alveolar recruitment strategy' improves arterial oxygenation during

general anaesthesia.
Identidade no MEDLINE: 10325828
EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis dicotbmica

Variavel Unidade de Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)
Observados N Observados N
Mortalidade | Durante 0 20 0 10
internacao

Legenda: N= numero de participantes.




127

APENDICE R - Artigo original incluido na revisao sistematica

ID do estudo: Weingarten 2010

Titulo resumido: Comparison of two ventilatory strategies in elderly patients

undergoing major abdominal surgery.

Identidade no MEDLINE: 19933173

Item Descrig¢ao no artigo publicado

Método Ensaio clinico randomizado

Participante | Numero de participantes: “40 participants randomly assigned”

Critérios de inclusao: “participants 65 years of age undergoing major

open abdominal surgery.”

Critérios de exclusao: “pulmonary disease with abnormalities in
spirometry consistent with obstructive or restrictive pulmonary
disease, active asthma (requiring chronic bronchodilator therapy),
previous lung surgery, home oxygen therapy, significant cardiac
dysfunction and BMI > 35”

Idade (média anostdp): mediana 72,1, amplitude 65-88; mediana
73,8, amplitude 65-88

Género (M/F): (16/4, 15/5)

Pais: Estados Unidos

Grupo da “... 20 participants received PEEP (4 cm H20) until the first
intervengao recruitment manoeuvre. The recruitment manoeuvre was achieved
by sequential increases in PEEP in 3 steps: 3 breaths (from 4 to 10
cm H20), 3 breaths (15 cm H20) and 10 breaths (20 cm H20). After
recruitment manoeuvre, level of PEEP was maintained at 12 cm H20

throughout the entire operation.”

Grupo "20 participants received ZEEP without recruitment maneuvers."
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controle

Variaveis "Arterial blood gas parameters, Oxygen efficiency: intraoperative and
recovery room data, Interleukins 6 and 8, Postoperative pulmonary
complications, Postoperative respiratory failure, Length of hospital
stay, Mortality during admission."

Notas Atelectasia foi analisada pela radiografia de torax.

Foi realizado contato por email com autores para esclarecer duvidas,
porém so6 houve esclarecimento acerca do tempo de internacao

hospitalar.

ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocacao: "Patients were randomized to one of
the two ventilatory management strategies using a randomization schedule provided

by the Division of Biostatistics”
Alto risco.

Sigilo da alocagao: nao descrito.
Risco indeterminado.
Mascaramento: n&o descrito.
Risco indeterminado.

Dados incompletos dos resultados das varidveis: todos os pacientes foram

analisados.
Baixo risco.
Relato incompleto das variaveis: todas as variaveis foram relatadas.

Baixo risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisdo?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicagao

Total: 26
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ID do estudo: Weingarten 2010

Titulo resumido: Comparison of two ventilatory strategies in elderly patients

undergoing major abdominal surgery.
Identidade no MEDLINE: 19933173
EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis continuas

Variavel Unidade de medida Grupo experimental Grupo controle
(PEEP) (ZEEP)

N [Média |dp |N |Média |dp

Eficiéncia na | Sala de recuperagcédo |20 |6,4 06 |20 |64 0,9

troca gasosa pos-anestésica (kPa)

Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padréo.
Conversédo: 1 atm = 760 mmHg = 76 cm Hg = 101,3 kPa = 101325 Pa.

Variaveis dicotdmica

Variavel Unidade de Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)
Observados N Observados N
Mortalidade | Durante 1 20 1 20
internacao
Pneumonia 1 20 1 20

Legenda: N= numero de participantes.
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APENDICE S — Artigo original incluido na revisdo sistematica

ID do estudo: Wetterslev 2001

Titulo resumido: Optimizing peroperative compliance with PEEP during upper
abdominal surgery: effects on perioperative oxygenation and complications in

patients without preoperative cardiopulmonary dysfunction.

Identidade no MEDLINE: 11412288

Item Descrigao no artigo publicado

Método

Participante Numero de participantes: “...40 participants randomly assigned.”

Critérios de inclusao: “...participants scheduled for upper abdominal

surgery.”
Critérios de exclusao: nio descrito

Idade (média anostdp): mediana 60 anos, amplitude 29-77; mediana
58 anos, amplitude 43-75

Género (M/F): “... 24 participants were male.”

Pais: Holanda

Grupo da “21 participants received PEEP, commenced after induction: 5, 8 or

intervengao 10 cm H20."

Grupo "19 participants received ZEEP"
controle
Variaveis "Mortality during admission, Arterial blood gas parameters,

Respiratory failure during 4 postoperative days, Oxygen efficiency
postoperative days 1, 2, 3 and 4, Pneumonia during admission,
Mechanical respiratory support during admission, Postoperative

cardiac complications during admission, LOS in hospital, ICU
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admissions.

Notas Houve contato bem sucedido por email com os autores para
esclarecer duvidas sobre dados ausentes e que eram de interesse a

esta revisao sistematica.

ITENS DE QUALIDADE METODOLOGICA

Método de escolha da sequéncia de alocagao: “...the patients were randomly
allocated, by means of sealed envelopes numbered according to computer-

generated random digits...”
Baixo risco.

Sigilo da alocacgao: “...the patients were randomly allocated, by means of sealed

envelopes numbered according to computer-generated random digits...”
Baixo risco.

Mascaramento: “...The investigatorswere unaware of the results, an the surgeons
(unaware of ... perioperative PEEP/ZEEP status) diagnosed and recorded any
complications... which needed treatment, or death, and the length of stay in

hospital...”
Baixo risco.

Dados incompletos dos resultados das variaveis: 4 partcipantes nao foram

analisados. As razbes para exclusao foram descritas pelos autores.
Baixo risco.
Relato incompleto das variaveis: todas as variaveis foram analisadas.

Baixo risco.
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REFERENCIAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisao?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicacao

Esse artigo possui alguma referéncia de artigos nao publicados com potencial para

participar dessa pesquisa ainda nao identificado pelos autores dessa revisdo?

Primeiro autor Jornal / Conferéncia Ano de publicacao

Total: 26.
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ID do estudo: Wetterslev 2001

Titulo resumido: Optimizing peroperative compliance with PEEP during upper
abdominal surgery: effects on perioperative oxygenation and complications in

patients without preoperative cardiopulmonary dysfunction.

Identidade no MEDLINE: 11412288

EXTRAGCAO DOS DADOS

Variaveis continuas

Variavel Unidade de | Grupo experimental Grupo controle
medida (PEEP) (ZEEP)

N Média dp N Média dp
Eficiéncia de troca | 1 dia 21 320 56 19 | 304 69
gasosa
Eficiéncia de troca | 2 dia 21 308 48 19 | 286 55
gasosa
Eficiéncia de troca | 3 dia 21 313 47 19 | 287 56
gasosa
Eficiéncia de troca | 4 dia 21 315 53 19 | 318 60
gasosa
Tempo de internalar | Dias 21 12 5 19 | 11 12

Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padréo.

A FiO2 apods a cirurgia foi de 21%. A PaO2 foi mostrado na forma de grafico

no estudo.
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Variavel Unidade de | Grupo experimental Grupo controle

medida (PEEP) (ZEEP)
Observados N Observados N

Mortalidade Durante a0 21 1 19
internacao

Faléncia respiratéria 0 21 |2 19

Pneumonia Durante 2 21 |6 19
internacao

Suporte ventilatério | Durante 0 21 |2 19

mecanico internacao

Complicagdes pos- | Cardiacas 1 21 |1 19

opertoérias

Admissdes no UTI 1 21 |2 19

Legenda: N= numero de participantes.
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APENDICE T — Artigos originais excluidos e motivos para exclusdo

Clark; Schuitemaker; Sleigh, 1998

Variavel irrelevante. O gradiente alvéolo-arterial de oxigénio foi pesquisado.
Nao houve relato de fracdo de oxigénio utilizada. Foi realizado contato por email,
porém autores ndo possuiam dados extra.

Cohendy; Ripart; Eledjam 1994

Intervengao errada. PEEP nao foi utilizada durante a cirurgia.

Coussa et al., 2004

Intervencao errada. PEEP foi utilizada apenas por 5 minutos. Confirmado por
email.

Dyhr; Laursen; Larsson, 2002

Populagdo errada. Pacientes de unidade de terapia intensiva apds cirurgia
cardiaca.

Futier et al., 2010

Estudo errado. Nao houve randomizagao.

Gander et al., 2005

Intervengao errada. PEEP nao foi continuada durante a cirurgia.

Goldman; Gerlach; Borntrager, 2011

Variavel errada. Relata apenas dados intra-operatoérios.

Grzybowska et al., 2005

Variavel errada. Relata apenas dados intra-operatorios.

Khanam; Branthwaite, 1973

Variavel errada. Relata apenas dados intra-operatorios.

Kim et al., 2010
Variavel errada. Relata apenas dados intra-operatorios.
Kim et al., 2013

Intervencao errada. Foi avaliado o efeito do tempo inspiratério.

Liou et al., 1993

Intervencao errada. Relata apenas dados intra-operatérios. Confirmado por
email.

Meininger et al., 2005

Intervencao errada. Relata apenas dados intra-operatérios.

Mizobe et al., 2005
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Intervencdo errada. Relata os efeitos da PEEP e clonidina em variaveis
hemodinémicas. Confirmado por email.

Nabil et al., 2005

Variavel errada. Relata apenas dados intra-operatérios. Os autores relataram
gue nao houve complicagdes pulmonares pds-operatorias, porém nao informaram
como foi realizada a analise deste dado. Uma carta foi enviada para esclarecer a
duvidas, mas nido houve resposta.

Neumann et al., 1999

Variavel errada. Relata apenas dados intra-operatorios. Confirmado por email.

Park et al., 2009

Intervengao errada. PEEP nao foi utilizada durante a cirurgia.

Reinius et al., 2009

Variavel errada. Relata apenas dados intra-operatérios. Confirmado por email.

Rusca et al., 2003

Intervengao errada. PEEP nao foi utilizada durante a cirurgia.

Russo et al., 2013

Intervencao errada. Nao houve descricdo de dados pds-operatdrios.

Turgut et al., 2007

Variavel errada. A variavel do estudo foi pneumoencéfalo. Foi tentando contato
por email para buscar dados sobre mortalidade, porém n&o houve resposta.

Wolthuis et al., 2008

Variavel errada. Avalia inflamagcdo causada pela ventilagdo mecanica.
Confirmado por email.

Wrigge et al., 2000

Variavel errada. Avalia inflamagcdo causada pela ventilagdo mecanica.
Confirmado por email.

Wrigge et al., 2004

Variavel errada. Avalia inflamacado causada pela ventilagdo. Confirmado por
email.

Ye; Li, 2011

Intervencao errada. Nao houve descricdo de dados pds-operatorios.

Yu; Yang; Baker, 2006

Intervengao errada. PEEP nao foi utilizada durante a cirurgia.
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APENDICE U - Plano de intencéo para futuras pesquisas

Titulo. A efetividade da pressao expiratdria final positiva durante a anestesia
geral na prevencgao da mortalidade pos-operatéria: ensaios clinicos aleatérios, duplo-
cego.

Autor. Fabiano Timbo Barbosa. http://lattes.cnpg.br/2273678989024980.

Instituicdo. Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Macei6/AL.

Contexto. A anestesia geral causa atelectasia que pode prejudicar a
eficiéncia de trocas gasosas. A pressao expiratoria final positiva (PEEP) € uma
manobra mecanica que aumenta a capacidade residual funcional, redistribui liquidos
no tecido pulmonar e previne o colapso alveolar. a controvérsia atual é saber se a
PEEP diminui o risco de complicacées pulmonares e a mortalidade pés-operatoria.
Assim, é relevante responder a pergunta de pesquisa: qual a efetividade da PEEP
durante a anestesia geral na prevengao da mortalidade pos-operatoria?

Objetivo. Avaliar a efetividade da PEEP durante a anestesia geral na
prevencao da mortalidade pds-operatdria. A hipdtese é que a é que a mortalidade na
anestesia geral com utilizacdo de PEEP comparada a anestesia geral com pressao
expiratoria final zero (ZEEP) é 5% menor.

Tipo de estudo. Ensaios clinicos aleatérios, duplo-cego, com 30 dias de
seguimento.

Local. Hospital Universitario da UFAL, Macei6/AL.

Amostra. Pacientes com mais de 16 anos de idade submetidos a qualquer
tipo de cirurgia que requeira anestesia geral.

Procedimentos. Grupo experimental: anestesia geral com PEEP. Grupo
controle: anestesia geral com ZEEP.

Variaveis. Variavel primaria: mortalidade e complicacbes pulmonares.
Varidveis secundarias: atelectasia, eficiéncia de troca gasosa, pneumonia, outras
infecgdes pods-operatdérias, tempo de internacao hospitalar e complicacdes na sala
de recuperagcdo pos-anestésica. Dados complementares: idade, sexo, tipo de
cirurgia, doengas pré-existentes, cirurgias anteriores, uso de medicagbes

domiciliares, estado fisico, tempo de cirurgia e o grau de satisfagao.


http://lattes.cnpq.br/2273678989024980
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Método estatistico. O calculo do tamanho da amostra foi estimado em 7741
sujeitos da pesquisa, considerando um poder estatistico de 80%, teste bicaudal,
nivel de significancia de 5%, proporgéo estimada na populagéo que recebe ZEEP de
2 % e proporgao sugerida para a populagdo que recebe PEEP de 1,5%. A analise
estatistica das variaveis dicotdmicas sera realizada com o teste do qui-quadrado e
para as variaveis continuas sera empregado o teste t de student, calculando-se o
intervalo de confianga de 95% para cada ponto estimado.

Descritores. Efetividade. Anestesia. Anestesia geral. Ventilagdo mecanica
artificial. Atelectasia. Complicagdes. Mortalidade. Periodo pds-operatorio. Ensaios

clinicos aleatodrios.
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