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RESUMO
(Schmidt AP - Anestesia geral versus regional em cirurgia arterial periférica: estudo sobre a

incidéncia de complicagdes pulmonares pos-operatorias)

Introdug¢ao: Complicagdes pulmonares pos-operatorias (CPP) apos cirurgias de grande
porte, principalmente em procedimentos vasculares, estdo associadas a aumento significativo
de custos e de mortalidade. As cirurgias vasculares periféricas incluem, em sua maioria,
cirurgias para revascularizagdo de membros inferiores em pacientes acometidos por
obstru¢cdo vascular periférica cronica e isquemia critica do membro afetado. Tais
procedimentos vasculares sdo considerados cirurgias de grande porte e estdo associados a
grande morbidade cardiovascular no perioperatdrio. Neste grupo especifico de pacientes, a
presenga de CPP esta associada a piora de desfechos clinicos com consequente aumento
significativo da morbimortalidade perioperatoria. Metodologia: Neste estudo, objetivamos
comparar os efeitos da anestesia regional (neuroaxial) com a anestesia geral com ventilagao
mecanica controlada sobre a taxa de CPP em pacientes submetidos a cirurgia arterial
periférica. O estudo foi delineado em duas fases, sendo a primeira composta por uma revisao
narrativa sobre as principais evidéncias disponiveis na literatura a respeito dos efeitos da
anestesia regional em cirurgia vascular periférica e uma segunda fase composta por um
ensaio clinico prospectivo e randomizado. Neste ensaio clinico paralelo com inclusdo de dois
grupos de estudo, avaliadores foram cegados durante a coleta de dados. Foram incluidos
apenas pacientes adultos ASA II a IV, com idade maior do que 18 anos, agendados para a
realizacdo de cirurgia de revascularizacdo arterial em membros inferiores. Os pacientes
foram alocados aleatoriamente para anestesia geral com estratégia de ventilagdo protetora

(volume corrente de 6 a 8 mL.kg! de peso corporal previsto e PEEP de 5 ¢cmH>0) ou



anestesia raquidiana sob sedagdo moderada e oxigénio suplementar por canula nasal. O
desfecho primario foi composto de complicagdes pulmonares pos-operatorias diversas € 0s
desfechos secundarios incluiram alteragdes gasométricas e hemodinamicas, complicagdes
cardiovasculares, tempo de internagdo hospitalar e mortalidade em 30 dias. A analise foi
realizada através do método intention-to-treat. Resultados: Cento e vinte e oito pacientes
foram alocados aos grupos de estudo, sendo 123 pacientes a amostra final estudada. Nao
houveram perdas durante o seguimento. Apds analise dos resultados, ndo foram observadas
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos quanto a taxa de complicagdes
pulmonares pds-operatorias. Aproximadamente 27% dos pacientes que receberam anestesia
geral com ventilagdo mecanica tiveram complicacdes pulmonares pods-operatorias em
comparagdo a 13% que receberam raquianestesia regional (P = 0,051). Os pacientes
submetidos & raquianestesia tiveram menor incidéncia de episddios de hipotensdo e uso
intraoperatorio de drogas vasoativas (P < 0,001). Conclusdes: No presente estudo, a
anestesia regional (raquianestesia) ndo reduziu a incidéncia de CPP em pacientes submetidos
a cirurgia vascular periférica em comparag¢do com a anestesia geral. No entanto, a anestesia
neuroaxial parece reduzir a incidéncia de hipotensdo e a necessidade de suporte

hemodinamico perioperatorio em pacientes submetidos a cirurgia arterial periférica.

Palavras-chave: anestesia regional; anestesia neuroaxial; anestesia geral; ventilacdo

mecanica; cirurgia vascular periférica; complicagdes pulmonares pds-operatorias.



ABSTRACT
(Schmidt AP - General versus regional anesthesia in peripheral arterial surgery: a study on

the incidence of postoperative pulmonary complications)

Introduction: Postoperative complications (PPC) after major surgeries, especially in
vascular procedures, are associated with a significant increase in costs and mortality.
Peripheral vascular surgeries often include surgeries for lower limb revascularization in
patients affected by chronic peripheral vascular obstruction and limb-threatening ischemia.
Peripheral vascular procedures are considered major surgery and are associated with high
perioperative cardiovascular morbidity. In this specific group of patients, the presence of
CPP is associated with worsening of clinical outcomes with a consequent significant increase
in perioperative morbidity. Methodology: In this study, we aimed to compare the effects of
regional anesthesia (neuraxial) when compared to general anesthesia with controlled
mechanical ventilation on the rate of PPC in patients undergoing peripheral arterial surgery.
The study was designed in two phases, the first consisting of a comprehensive narrative
review of the main evidence available in the literature regarding the effects of regional
anesthesia in peripheral vascular surgery and a second phase consisting of a prospective and
randomized clinical trial. In this parallel clinical trial including two study groups, researchers
were blinded during data collection. Only adult patients ASA 1II to IV, aged over 18 years,
scheduled to undergo arterial revascularization surgery in the lower limbs, were included.
Patients scheduled for lower limb bypass surgery were randomly allocated to treatment with
general anesthesia with a protective ventilation strategy (tidal volume of 6 to 8 mL.kg™! of
predicted body weight and PEEP of 5 cmH>0) or spinal anesthesia under moderate sedation

and supplemental oxygen via nasal cannula. The primary outcome was a composite of



miscellaneous postoperative pulmonary complications, and the secondary outcomes included
perioperative blood gas and hemodynamic changes, cardiovascular complications, length of
hospital stay, and 30-day mortality. Analysis was performed using the intention-to-treat
method. Results: One hundred and twenty-eight patients were allocated to the study groups,
with 123 patients ultimately included in the analysis. There were no dropouts during follow-
up. After analyzing the results, no statistically significant differences were observed between
the groups regarding the rate of postoperative pulmonary complications. Approximately 27%
of patients who received general anesthesia with mechanical ventilation had postoperative
pulmonary complications compared with 13% who received spinal anesthesia (P = 0.051).
Patients undergoing spinal anesthesia had a lower incidence of hypotension episodes and
intraoperative use of vasoactive drugs (P < 0.001). Conclusions: In the present study,
regional anesthesia (spinal anesthesia) did not reduce the incidence of PPC in patients
undergoing peripheral vascular surgery compared with general anesthesia. However,
neuraxial anesthesia appears to reduce the incidence of hypotension and the need for

perioperative hemodynamic support in patients undergoing peripheral arterial surgery.

Keywords: regional anesthesia; neuraxial anesthesia; general anesthesia; mechanical

ventilation; peripheral vascular surgery; postoperative pulmonary complications.



LISTA DE ABREVIATURAS

ASA — American Society of Anesthesiologists
CRF — capacidade residual funcional

CPP — complicagdes pulmonares pds-operatorias
DAOP — doenga arterial oclusiva periférica
DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica
FiO; — fracdo inspirada de oxigénio

ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva

IL-6 — interleucina 6

IL-8 — interleucina 8

IMC — indice de massa corporal

PAM — pressao arterial média

SIRS — sindrome da resposta inflamatdria sistémica

TNF-a — fator de necrose tumoral alfa



APRESENTACAO

Esta tese de doutorado esta organizada em trés partes: parte [ (introdugdo e objetivos),
parte II (dois artigos cientificos) e parte III (discussdo, consideracdes finais e perspectivas).
A introdugdo apresenta o embasamento tedrico que motivou a formulacdo da proposta do
trabalho. A seguir, estdo dispostos o objetivo geral e os objetivos especificos da tese.

Na parte II encontram-se os resultados obtidos através de dois artigos cientificos. Os
topicos Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo e Referéncias Bibliograficas sdo
descritas de forma detalhada em cada artigo cientifico.

A parte III contém a Discussdo, Conclusdes, Consideragdes Finais e Perspectivas que
representam um compilado geral acerca dos resultados obtidos nos diferentes trabalhos.

Por fim, as Referéncias Bibliograficas referem-se somente as citagdes

correspondentes a Introducgao e Discussdo desta tese.
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1. Introducao:

Em torno de 230 milhdes de procedimentos de grande porte sdo realizados
mundialmente a cada ano. Complicacdes pds-operatorias apds cirurgias de grande porte,
principalmente em procedimentos vasculares, estdo associadas a aumento significativo de
custos e de mortalidade. Complicagdes pulmonares pds-operatorias estdo relacionadas a
impacto significativo sobre a morbidade e mortalidade apds cirurgias ndo cardiacas de grande
porte ou em pacientes de elevado risco cirargico [Serpa Neto e cols., 2015].

Aproximadamente 5% dos pacientes submetidos a procedimentos nao-cardiacos irdo
desenvolver complica¢des pulmonares pds-operatérias e a mortalidade dos pacientes que
desenvolvem complicagdes pulmonares pos-operatorias chega a 20% em 30 dias. Além
disso, a presenca de complicacdes pulmonares pos-operatorias esta fortemente associada a
aumento do tempo de hospitalizagdo e elevac¢do na taxa de mortalidade em 30 dias [Giildner
e cols., 2015; Miskovic e Lumb, 2017]. Neste contexto, estratégias implementadas no
perioperatdrio que sejam capazes de modificar desfechos pos-operatorios tém sido
amplamente investigadas. Dentre as diversas alternativas de intervenc¢do clinica sob o
paciente cirargico, a utilizagdo de técnicas de anestesia regional ou neuroaxial t€ém sido

avaliadas como potenciais fatores modificadores de desfechos clinicos relevantes.

2. Referencial tedrico:

As cirurgias vasculares arteriais periféricas incluem, em sua maioria, cirurgias para
revascularizacdo de membros inferiores em pacientes acometidos por obstru¢do vascular
periférica cronica e critica, com risco iminente de lesdo permanente ou inviabilidade tecidual
do membro afetado. Procedimentos cirtirgicos arteriais periféricos sao considerados cirurgias

de grande porte e estdo associados a grande morbidade cardiovascular no perioperatorio [Flu
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e cols., 2010; Bouman e cols., 2014; Criqui e cols., 2021]. A maioria dos pacientes
submetidos a cirurgias vasculares arteriais apresenta grande incidéncia de comorbidades
sistémicas graves como hipertensdo, diabetes, cardiopatia isquémica, doenga
cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal [Uccioli e cols., 2018; Biscetti e
cols., 2021]. Adicionalmente, nesta populacdo de pacientes, a incidéncia de disturbios
pulmonares cronicos, como doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ¢ significativa,
sendo fortemente associada ao tabagismo [Flu e cols., 2010]. Neste grupo especifico de
pacientes, a presenc¢a de complicagdes pulmonares pos-operatorias estd associada a piora de
desfechos clinicos com consequente aumento significativo da morbidade perioperatéria [Flu

e cols., 2010].

2.1. Definicao e impacto das complicacdes pulmonares pos-operatorias

O termo complicagdo pulmonar pos-operatédria (CPP) engloba virtualmente qualquer
complicacdo que afete o sistema respiratorio apds anestesia e cirurgia. Essas complicagdes
sdo definidas de forma heterogénea, ocorrem com frequéncia no contexto cirurgico, tém
apresentacdes e intensidades diversas, mas tém efeitos adversos importantes sobre pacientes
e sdo dificeis de prever [Canet e cols., 2010; Giildner e cols., 2015; Ball e cols., 2016;
Miskovic e Lumb, 2017; Bevilacqua Filho e cols., 2021; Sameed e cols., 2021].

Na maioria dos estudos clinicos, as CPP s3ao consideradas como um desfecho
composto. Em 2015, diretrizes europeias foram publicadas para uma melhor defini¢do de
diversos desfechos clinicos perioperatorios relevantes, incluindo uma definicdo mais precisa
do conceito de CPP [Jammer e cols., 2015]. O consenso europeu considerou infec¢ao
respiratoria documentada, insuficiéncia ventilatéria, derrame pleural, atelectasia,

pneumotdrax, broncoespasmo e pneumonite aspirativa como componentes do desfecho e

12



definiu pneumonia, sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA) e embolia pulmonar
como suas consequéncias mais graves. Uma revisdo sistematica demonstrou que quase 60%
dos estudos clinicos avaliados usaram uma combina¢do de pneumonia e insuficiéncia
respiratéria para definir CPP [Smetana e cols., 2006].

A incidéncia de CPP na cirurgia principal varia de menos de 1% até aproximadamente
40% dependendo do estudo e da populagdo incluida [Miskovic e Lumb, 2017; Bablekos e
cols., 2014; Yang e cols., 2015; Kor e cols., 2011; McAlister e cols., 2005; Fisher e cols.,
2002; Smith e cols., 2010; Canet e cols., 2015]. Vérios estudos tém demonstrado que
complica¢des pulmonares parecem ser mais comuns do que as complicacdes cardiacas
[Lawrence e cols., 1995; Lawrence ¢ cols., 2002; Khan e cols., 2006] ¢ insuficiéncia
respiratdria pds-operatoria com hipoxemia € o tipo mais comum de CPP [Mazo e cols., 2014;
Canet e cols., 2015]. Portanto, os estudos prévios demonstram importantes variagdes de
incidéncias com taxas de morbimortalidade variadas que podem diferir significativamente de
acordo com as defini¢oes estabelecidas de CPP [McAlister e cols., 2005; Smith e cols., 2010;
Mazo e cols., 2014; Yang e cols., 2015; Canet e cols., 2015].

A mortalidade ¢ aumentada tanto no curto quanto em longo prazo em pacientes que
desenvolvem uma CPP. Aproximadamente 20% dos pacientes que apresentam algum tipo de
CPP morrera dentro de 30 dias ap6s uma cirurgia de grande porte quando comparado a até
3% dos pacientes sem complica¢des pulmonares [Ramachandran e cols., 2011; Kor e cols.,
2011; Smith e cols., 2010]. A mortalidade em 90 dias mostrou-se significativamente
aumentada naqueles pacientes com algum tipo de CPP (24,4% versus 1,2%) [Canet e cols.,
2010]. Um estudo observacional que incluiu achados de duas grandes bases de dados também

demonstrou diferengas significativas em longo prazo nas taxas de mortalidade de pacientes
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com ou sem CPP (45,9% versus 8,7% em 1 ano de seguimento ou 71,4% versus 41,1% em 5
anos de seguimento) [Khuri e cols., 2005].

Desfechos relacionados a morbidade pos-operatéria também tém associagdo
significativa com a presenga de complicagdes pulmonares no contexto cirurgico. Em estudos
prévios, o tempo de internagdo mostrou-se prolongado em até 17 dias [Smith e cols., 2010;
Nafiu e cols., 2011]. Insuficiéncia ventilatéria no periodo poés-operatédrio, exigindo
reintubacdo ndo planejada, esta significativamente associada a um aumento consideravel no
tempo de internacdo hospitalar [Ramachandran e cols., 2011; Nafiu e cols., 2011].
Desenvolver uma CPP também esté relacionado a aumento de custos, principalmente como
resultado do aumento no tempo de internagdo [Fisher e cols., 2002]. Estudo recente
demonstrou que a presenga de CPP esteve relacionada a um custo adicional de US$ 25.498
por admissdo de paciente apds cirurgias gastrointestinais [Fleisher e Linde-Zwirble, 2014].
Em tempos de restri¢des financeiras crescentes, diminui¢do significativa nas taxas de CPP
representa um potencial significativo para reducdo de custos. Portanto, anestesiologistas e
cirurgides devem estar atentos aos pacientes associados a maior risco de CPP e devem adotar
medidas preventivas que possam reduzir a morbidade, a mortalidade e o custo dos

procedimentos cirurgicos [Miskovic e Lumb, 2017].

2.2. Fisiopatologia das complicacdes pulmonares pos-operatorias

Diversos eventos intraoperatorios estdo relacionados a modificagdes no sistema
respiratério e estdo intimamente relacionados a ocorréncia de CPP. Os efeitos adversos
respiratorios da anestesia geral comecam logo que o paciente perde a consciéncia [Teppema
e Baby, 2011]. O controle respiratorio central ¢ deprimido, causando apneia profunda e

prolongada seguida por um retorno da ventilagdo espontdnea com uma reducdo dose-
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dependente do volume-minuto. As respostas ventilatorias a hipercapnia e a hipdxia sdo
significativamente prejudicadas mesmo em baixas doses de farmacos anestésicos [Teppema
e Baby, 2011]. Como resultado, hipercapnia e hipoxemia se estabelecem, a menos que seja
instituida uma estratégia ventilatoria adequada.

De forma importante, o funcionamento dos musculos ventilatorios ¢ modificado
imediatamente apds a indu¢do ou mesmo durante a utilizagdo de técnicas de anestesia
neuroaxial e sedacdo. No paciente anestesiado ou sedado, pode ocorrer obstrugdo das vias
aéreas, curvatura aumentada da coluna vertebral e deslocamento cefalico do diafragma em
areas dependentes. As mudangas no tonus muscular ventilatorio ocorrem independentemente
se 0 paciente recebe ou ndo um bloqueador neuromuscular e levam a uma redugdo da
capacidade residual funcional (CRF) em até 20% em comparac¢do a um individuo acordado
em posicao supina [Teppema e Baby, 2011]. A CRF reduzida, associada com a distribui¢ao
regional anormal das trocas gasosas e o débito cardiaco reduzido durante a ventilagdo com
pressdo positiva intermitente, levam a alteragdes significativas das relagdes de ventilagdo e
perfusdo (V/Q). H4 consequente aumento nas areas com alta e baixa relagdes V/Q,
contribuindo para aumento do espago morto alveolar, dificuldade para eliminagdo de CO; e
para oxigenagdo adequada.

Um efeito mais significativo da redu¢do do volume pulmonar em relacdo a ocorréncia
de CPP ¢ o desenvolvimento de atelectasias. Isso ocorre em mais de 75% dos pacientes que
recebem anestesia geral [Lundquist e cols., 1995]. Fatores fisioldgicos que contribuem para
a formacdo de atelectasias incluem a compressao direta do tecido pulmonar pelo diafragma
deslocado, fechamento das vias aéreas quando a CRF reduz a niveis inferiores ao volume de
oclusdo e a rapida absor¢do de gases de alvéolos nas regides pulmonares onde as vias aéreas

apresentam calibres reduzidos ou encontram-se fechados. O tultimo desses fatores ¢

15



exacerbado pelo uso de fragdes inspiradas de oxigénio (FiO.) elevadas, particularmente em
valores de 100%. Por exemplo, pré-oxigenacdes com FiO, de 100%, 80%, ou 60% estdo
relacionados a uma incidéncia de 5,6, 1,3 e 0,2% na formacdao de atelectasias,
respectivamente, alguns minutos apds a indugdo anestésica e institui¢do de ventilagdo
mecanica controlada [Edmark e cols., 2003]. Apesar dessas diferengas dramaticas na
indugdo, ¢ importante ressaltar que nao existe evidéncia de que o uso de FiO; elevadas (em
torno de até 80%) ao longo de um procedimento sob anestesia geral com o objetivo de reduzir
a infec¢do do local cirurgico resulta em mais atelectasias apos a cirurgia [Hovaguimian e
cols., 2013]. Portanto, esses achados sugerem que at¢ mesmo 20% de nitrogénio em gas
inspirado ¢ util no sentido de prevenir significativamente o colapso alveolar. As estratégias
que podem ser usadas para minimizar a atelectasia envolvem evitar o uso de oxigénio em
FiO; de 100% e manter moderados niveis de pressdo positiva durante a expiracdo com intuito
de manter a permeabilidade das vias aéreas. Uma vez que a atelectasia se estabelece,
manobras de recrutamento alveolar podem ser implementadas para expandir os alvéolos
colapsados [Tusman e cols., 1999].

Além dos eventos intraoperatorios previamente descritos, multiplos fatores estdo
relacionados ao desenvolvimento de hipoxemia e episddios de dessaturagdo no periodo pos-
operatdrio. Dessaturacao pds-operatoria com hipoxemia significativa € evento relativamente
frequente apos cirurgias de grande porte ou em pacientes suscetiveis e ¢ considerada por
muitos estudos como uma CPP per se [Grosse-Sundrup e cols., 2012]. As causas incluem
efeitos residuais de anestésicos, opioides e bloqueadores neuromusculares, obstru¢do de vias
aéreas e prejuizo nas respostas ventilatorias a hipercapnia e a hipoxia [Pandit J, 2002].

A CRF reduzida e a oxigenacdo prejudicada normalmente vistas durante a anestesia

geralmente retornam ao normal dentro de algumas horas depois de procedimentos cirargicos
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menores, mas este ndo ¢ o caso apdés uma cirurgia de grande porte, pacientes com
comorbidades sistémicas graves ou em pacientes de alto risco. Atelectasias normalmente
ainda estdo presentes na sala de recuperacdo anestésica. Em um pequeno estudo de 30
pacientes sob anestesia geral, tomografias computadorizadas foram realizadas 20 min apds a
extubacdo e mostraram que dreas significativas de atelectasias ainda estavam presentes,
evento significativamente pior nos pacientes que foram submetidos a FiO2> de 100% durante
o processo de despertar e extubagdo [Benoit e cols., 2002]. Outro estudo com pacientes
submetidos a hernioplastias e colecistectomias demonstrou evidéncias tomograficas de
atelectasia em 90% dos individuos 1h apods a cirurgia e em 50% dos pacientes 24h apds a
cirurgia [Strandberg e cols., 1986]. Mais evidéncias indiretas de atelectasia na sala de
recuperagdo podem ser obtidas através da mensuracio da oxigenacdo, mais especificamente
através da diferenca de oxigénio alvéolo-arterial, que permanece substancialmente elevada
1h apds a extubagdo em pacientes submetidos a cirurgias de grande porte [Lumb e cols.,
2015].

O controle respiratorio pode ser anormal algumas semanas apds o procedimento
anestésico-cirirgico com respostas ventilatorias reduzidas a hipercapnia e hipdxia
[Nieuwenhuijs e cols., 2012]. Isso tem grandes implicagdes para superar a obstrucao das vias
aéreas quando o paciente estd adormecido e provavelmente explica os desafios particulares
enfrentados pelos pacientes com apneia obstrutiva do sono no pos-operatorio de cirurgias de
grande porte. Em estudo prévio, as respostas ainda foram ligeiramente prejudicadas em até 6
semanas apos a cirurgia [Nieuwenhuijs e cols., 2012]. Esses achados sugerem certo grau de
plasticidade nos mecanismos de controle respiratorio diretamente relacionada ao
procedimento anestésico-cirtirgico e que leva algum tempo para voltar ao normal [Miskovic

e Lumb, 2017]. A retencdo de secrecdes em vias aéreas ¢ outro evento comum apos
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procedimentos cirurgicos. Anestesia geral, particularmente com o uso do tubo endotraqueal
e ventilagdo mecanica, causa comprometimento do transporte mucociliar nas vias aéreas,
podendo persistir no pds-operatério [Keller e Brimacombe, 1998]. Portanto, a combinagao
de CRF reduzida, presenga de atelectasias residuais, tosse e expectoragdo ineficaz e controle

ventilatorio anormal, constitui em situagdo ideal para o desenvolvimento de CPP.

2.3. Fatores de risco para complicacdes pulmonares pos-operatorias

Estudos sobre os fatores de risco para desenvolvimento de CPP comegaram a ser
publicados ha aproximadamente 20 anos, sendo que cerca de 50 fatores de risco foram
identificados e discutidos em revisdes prévias [Smetana e cols., 2006; Canet e Gallart, 2013;
Canet e Gallart, 2014]. A maioria dos autores tem direcionado sua aten¢do para fatores
preditores que possam ser identificados no periodo pré-operatdrio, quando pacientes e
equipes clinicas tém tempo e recursos para se dedicar a atenuar o risco e modificar desfechos
no perioperatorio [Mazo e cols., 2013; Lakshminarasimhachar e Smetana, 2016]

Os preditores de risco podem ser divididos em fatores relacionados ao paciente e
aqueles relacionados ao procedimento cirtrgico [Gallart e cols., 2015]. Entretanto, a maior
parte dos preditores ndo apresenta nivel de evidéncia suficientemente adequado, necessitando
de maior validacdo, sendo que os escores de estratificagdo de risco para CPP enfatizam sua
aplicacdo sobre os fatores mais definidos e validados.

Os fatores de risco relacionados ao paciente e que apresentam um bom nivel de
evidéncia incluem: idade avancada, dependéncia funcional, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), pacientes com classificacdo de
status funcional (ASA) maior ou igual a 2. Fatores de risco relacionados ao paciente que

apresentam menos evidéncias incluem: perda de peso, déficit de consciéncia ou cognitivo,
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tabagismo e etilismo. Outros fatores de risco mais recentemente descritos incluem: infec¢ao
respiratdria no ultimo més, sintomas respiratdrios, refluxo gastroesofagico, diabetes, apneia
obstrutiva do sono, indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 40 kg.m?, doenga
hepatica, sepse, cancer e hipertensdo [Canet e Gallart, 2013].

Os preditores de risco relacionados ao procedimento per se e que apresentam bom
nivel de evidéncia incluem: anestesia geral, tempo cirargico prolongado, procedimentos em
carater de emergéncia, cirurgias vasculares abdominais altas, tordcicas, de cabega e pescogo
e neurocirurgias. Preditores com nivel de evidéncia mais reduzido ou indeterminados
incluem: transfusdo de hemocomponentes, hiperoxia, “driving pressure” elevadas, volume
de cristaloides, tempo de internagcdo hospitalar, nimero de anestésicos utilizados [Canet e
Gallart, 2013].

Apesar dos desfechos relacionados a CPP terem sido atualizados e definidos de
maneira mais objetiva nos tltimos anos [Jammer e cols., 2015], muitos dos escores preditivos
de CPP desenvolvidos até o momento precisam de maior validagdo externa, assim como parte
dos fatores de risco descritos mais recentemente [Gallart e cols., 2015]. Portanto, novos
estudos clinicos ainda devem ser realizados, principalmente focando em fatores de risco mais

especificos e modificaveis.

2.4. Anestesia regional versus geral em cirurgia vascular periférica

Anestesia regional pode significar técnicas de bloqueio do neuroeixo ou mesmo
bloqueios anestésicos de nervos periféricos. Anestesia do neuroeixo inclui essencialmente o
bloqueio epidural ou peridural, a anestesia combinada raqui-epidural e a anestesia raquidiana
ou bloqueio subaracnoideo. Todas técnicas de neuroeixo sdo aceitaveis para realizagao de

procedimentos de revascularizagdo arterial dos membros inferiores, embora os
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procedimentos prolongados possam ser desconfortaveis sob técnicas regionais. A analgesia
pos-operatoria ideal produzida pelas técnicas anestésicas regionais reduz a dor aguda pds-
operatoria, podendo potencialmente minimizar a resposta ao estresse da cirurgia, e suas
manifestagdes como: taquicardia, hipertensdo e vasoconstri¢do periférica, todos eventos
prejudiciais para o paciente e potencialmente deletérios para a permeabilidade do enxerto
vascular [de Leon-Casasola e cols., 1995; Parker e cols., 1995].

Embora alguns estudos iniciais tenham sugerido que a anestesia regional (neuroaxial)
pode reduzir a falha precoce do enxerto e a taxa de reoperagao [Christopherson e cols., 1993;
Perler e cols., 1995], ainda ndo existem grandes estudos randomizados demonstrando um
efeito benéfico da anestesia regional na permeabilidade do enxerto ou nas taxas de amputacao
subsequentes. Algumas evidéncias, baseadas em um pequeno numero de pacientes, sugerem
que a anestesia regional poderia contribuir para a paténcia do enxerto devido a inibicdo da
agregacao plaquetaria [Tuman e cols., 1991]. No entanto, ainda ndo esté claro se o beneficio
¢ intrinseco a técnica anestésica ou estd relacionado a outros efeitos secundéarios como
analgesia pds-operatoria e controle do sistema nervoso autondmico [Dodds e cols., 2007].

Um dos maiores estudos para abordar a viabilidade do enxerto vascular e a técnica de
anestesia foi o estudo de banco de dados do NSQIP realizado por Singh e cols. [2006], que
incluiu dados de pacientes de 1995 a 2003. Neste estudo, o tipo de anestesia afetou
significativamente a falha do enxerto em 30 dias. Em comparacdo com a raquianestesia, as
chances de falha do enxerto foram maiores para pacientes submetidos a anestesia geral (OR
1,43, IC 95% 1,16 a 1,77). Além disso, a anestesia geral foi associada a um risco aumentado
de reoperacao (OR 1,40, IC 95% 1,20 a 1,64). Ganami e cols. [2013] realizaram um estudo
retrospectivo semelhante entre 2005 e 2008. Apesar das semelhancas em ambos os estudos

quanto ao desenho e amostra de pacientes, as andlises multivariadas ndo mostraram
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diferencas significativas por tipo de anestesia na incidéncia de falha do enxerto, tempo de
hospitalizagdo ou mortalidade.

A maioria dos grandes estudos observacionais indica que a anestesia regional pode
reduzir as taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular apds cirurgia de revascularizagao
de membros inferiores [Pierce e cols., 1997; Sgroi e cols., 2019; Roberts e cols., 2020].
Embora o estudo de Sgroi e cols. [2019] ndo tenha observado uma redugdo significativa na
mortalidade e lesdo renal aguda, insuficiéncia cardiaca de inicio recente e o tempo de
internagdo hospitalar foram reduzidos quando a anestesia regional foi usada. E importante
ressaltar que a anestesia regional foi a técnica de escolha em menos da metade dos
participantes desses trés estudos, € mesmo antes da analise multivariada foram observadas
diferengas significativas nas taxas de mortalidade e complicagdes cardiovasculares. No
entanto, nenhuma diferenca significativa nas taxas de mortalidade foi encontrada na maioria
dos ensaios clinicos randomizados para pacientes submetidos a cirurgia de revasculariza¢ao
arterial infrainguinal sob anestesia geral ou regional [Christopherson e cols., 1993; Bode e
cols., 1996; Pierce e cols., 1997].

Em suma, ha indicios significativos de que a utilizacdo de técnicas anestésicas
regionais, incluindo bloqueios de neuroeixo, pode proteger contra a ocorréncia de
complica¢des pulmonares e cardiovasculares no perioperatdrio de pacientes de alto risco.
Adicionalmente, ha evidéncias de beneficio em desfechos relacionados a morbidade
perioperatdria em pacientes submetidos a cirurgia arterial periférica. Entretanto, essas
evidéncias sdo essencialmente baseadas em estudos observacionais, em sua maioria
retrospectivos, fato que deve ser considerado com cautela para a interpretagdo desses achados
e para definir a melhor conduta anestésica. Desta forma, ¢ importante avangar na coleta de

evidéncias sobre a aplicagdo de técnicas anestésicas regionais no contexto cirurgico de
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cirurgias vasculares, justamente para compreender se tais beneficios podem ser mais amplos
do que previamente descritos. Considerando todas as evidéncias disponiveis e comentadas
previamente acima, a literatura ainda mostra resultados mistos em relacdo a superioridade da
anestesia regional sobre a anestesia geral em termos de morbidade e mortalidade. Ainda sdo
necessarios mais ensaios clinicos prospectivos e revisdes sistematicas para estudar o impacto
da técnica anestésica em desfechos importantes centrados no paciente, como permeabilidade

do enxerto em longo prazo, morbidade e mortalidade cardiovascular.
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3. Justificativa:

Neste estudo, objetivamos comparar os efeitos da anestesia regional ou neuroaxial
(anestesia raquidiana) sob ventilacdo espontanea (grupo 1) em relagdo a anestesia geral sob
ventilagdo mecanica (grupo 2) sobre a taxa de complicagdes pulmonares pos-operatorias em
pacientes submetidos a cirurgia arterial periférica. Considerando as evidéncias prévias e os
potenciais beneficios da anestesia neuroaxial em diversos contextos clinicos, os resultados
estimados a priori seriam redugdo significativa no indice de complicagdes pulmonares pds-
operatdrias e em outros pardmetros de morbidade pds-operatéria em pacientes submetidos a

cirurgia de revascularizagdo de membros inferiores.
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4. Objetivos:

4.1. Objetivos gerais:

Avaliar os efeitos da anestesia raquidiana sob ventilagdo espontanea (grupo 1) em
relacdo a anestesia geral sob ventilagdo mecanica (grupo 2) sobre a incidéncia de
complicacdes pulmonares (desfecho primario composto: insuficiéncia respiratdria
leve/hipoxemia, insuficiéncia respiratoria grave, infeccdo pulmonar suspeita, atelectasia,
lesdo pulmonar aguda, barotrauma, infiltrado pulmonar, derrame pleural, broncoespasmo,
edema cardiopulmonar, sindrome da angustia respiratoria aguda — SARA) no perioperatorio
de pacientes submetidos cirurgia de revascularizagdo de membros inferiores (para defini¢ao

completa dos desfechos, veja apéndice 1).

4.2. Objetivos especificos:

4.2.1. Avaliar os efeitos da anestesia neuroaxial raquidiana sob ventilagdo espontanea
(grupo 1) em relacdo a anestesia geral sob ventilagdo mecanica (grupo 2) sobre a incidéncia
de complicagdes cardiovasculares (desfecho secundario composto de eventos sindromes
coronarianas, infarto ndo-fatal e/ou choque cardiogénico) no perioperatorio de pacientes
submetidos cirurgia de revascularizagdo de membros inferiores.

4.2.2. Avaliar os efeitos da anestesia neuroaxial raquidiana sob ventilagdo espontanea
(grupo 1) em relacdo a anestesia geral sob ventilagdo mecanica (grupo 2) sobre a incidéncia
de complica¢des hemodindmicas (desfecho secundario composto por choque distributivo ou
hipotensao persistente com necessidade de utilizagdo de drogas vasoativas) no perioperatdrio
de pacientes submetidos cirurgia de revascularizacdo de membros inferiores.

4.2.3. Avaliar os efeitos da anestesia neuroaxial raquidiana sob ventilagdo espontanea

(grupo 1) em relacdo a anestesia geral sob ventilagdo mecanica (grupo 2) sobre a incidéncia
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de complicagdes ventilatorias menores relacionadas a estratégia de ventilagao (dessaturacao)
no intraoperatdrio de pacientes submetidos cirurgia de revascularizacdo de membros
inferiores.

4.2.4. Avaliar os efeitos da anestesia neuroaxial raquidiana sob ventilagdo espontanea
(grupo 1) em relacdo a anestesia geral sob ventilagdo mecanica (grupo 2) sobre parametros
fisiologicos pulmonares, gasométricos e inflamatdrios no perioperatorio de pacientes
submetidos cirurgia de revascularizagdo de membros inferiores.

4.2.5. Avaliar os efeitos da anestesia neuroaxial raquidiana sob ventilagdo espontanea
(grupo 1) em relacdo a anestesia geral sob ventilagdo mecanica (grupo 2) sobre parametros
hemodinamicos no perioperatério de pacientes submetidos cirurgia de revascularizacao de
membros inferiores.

4.2.6. Avaliar os efeitos da anestesia neuroaxial raquidiana sob ventilagdo espontanea
(grupo 1) em relacdo a anestesia geral sob ventilagdo mecanica (grupo 2) sobre a incidéncia
de complicacdes extrapulmonares diversas (para defini¢do completa dos desfechos, veja
apéndice 2), mortalidade intra-hospitalar em até 30 dias, tempo de permanéncia na sala de
recuperagdo pos-anestésica, e tempo de internagdo hospitalar em pacientes submetidos

cirurgia de revascularizagdo de membros inferiores.
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5. Casuistica e métodos:

Para a realizacdo de um ensaio clinico abordando o tema desta tese, o projeto de
pesquisa foi inicialmente submetido a aprovag¢do pelo comité de ética dos hospitais
envolvidos (Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Hospital Nossa Senhora da Conceigdo) e
a coleta adequada do consentimento informado do paciente foi realizada anteriormente a
aplicagdo dos testes (ver apéndices 3 e 4).

Neste estudo prospectivo e randomizado, foram incluidos apenas pacientes adultos
ASA II a IV, com idade maior do que 18 anos, agendados para a realizagdo de cirurgia de
revascularizacdo arterial em membros inferiores no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e
no Hospital Nossa Senhora da Conceicdo. Foram excluidos do estudo pacientes com indice
de massa corporea acima de 40 kg/m?, submetidos a cirurgias de emergéncia, com historia
de cirurgia pulmonar, instabilidade hemodinamica persistente no periodo pré-operatorio,
historia de asma ou uso crénico de corticoterapia, ou pacientes com histoéria de disttirbio
neuromuscular. Também foram excluidos do estudo pacientes com histéria de uso de
anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios no periodo pré-operatorio que
contraindiquem a realizagdo de anestesia raquidiana. Neste estudo, foram incluidos apenas
pacientes portadores de doenga vascular periférica apresentando isquemia critica e
sintomatica em membros inferiores e agendados para realizagdo de revascularizacdo arterial
de membros inferiores eletiva, sendo excluidos todos os pacientes portadores de obstrucao
vascular aguda ou apresentando outras complicagdes vasculares associadas.

Para calcular o tamanho amostral, considerando um intervalo de confianca de 95% ¢
um poder de 80% e visando detectar uma diferencga estatistica na incidéncia de complicacdes
pulmonares de 40% entre expostos a anestesia geral associada a ventilagdo mecanica (grupo

2) e 27,5% entre expostos a anestesia neuroaxial associada a ventilacdo espontanea (grupo
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1), estimou-se uma amostra minima de 107 pacientes, divididos em 2 grupos. O desfecho
principal considerado para o célculo do tamanho amostral foi a presenga de complicagdes
pulmonares no periodo pés-operatorio [Flu e cols., 2010] e a incidéncia do desfecho primario
nessa populagdo foi estimada com base em estudo prévio nesta instituicdo [Schmidt e cols.,
2020]. Com intuito de suplantar possiveis perdas durante o protocolo de tratamento, a
amostra estimada inicialmente foi acrescida de aproximadamente 20% em seu numero final,
totalizando uma amostra estimada em 128 pacientes divididos em dois grupos ou bracos de
tratamento.

O estudo foi delineado como um ensaio clinico prospectivo. Os pacientes agendados
para a realizagdo de revascularizacdo de membros inferiores foram alocados aleatoriamente
para tratamento com anestesia raquidiana associada a ventilagdo espontanea (6culos nasal
com oxigénio suplementar - Grupo 1) ou tratamento com anestesia geral sob ventilacao
mecanica controlada (volume corrente de 6 a 8 mlLkg! do peso presumido e PEEP de 5
cmH>0O - Grupo 2). O protocolo ventilatorio do estudo (para pacientes submetidos a anestesia
geral) consistiu no uso de ventilagdo mecanica controlada a volume (Primus, Dréger,
Alemanha), instituida imediatamente apo6s a inducdo anestésica e intubacdo endotraqueal.
Neste grupo, a relagdo de tempo inspiratorio:expiratorio foi de 1:2 e a fragdo inspiratoria de
oxigénio utilizada foi 0.4 (diluido em ar comprimido). Manobras de recrutamento alveolar
eram permitidas, mas ndo foram rotineiramente aplicadas.

A amostragem foi realizada por conveniéncia incluindo pacientes atendidos
rotineiramente no centro cirurgico dos hospitais envolvidos e que se enquadraram nos
critérios de inclusdo e exclusdo deste estudo. A alocacdo dos pacientes foi realizada através
de tabela de nimeros randomicos gerada previamente ao inicio do protocolo. O processo de

randomiza¢do dos pacientes nos grupos foi realizado através de blocos randomicos. O
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método para cegamento do estudo foi realizado através da utilizagao de envelopes selados,
incluindo cegamento dos avaliadores e responsaveis pela analise estatistica, mas ndo incluiu
o cegamento do médico anestesiologista assistente e dos pacientes.

Para a realizagdo de cirurgias de revascularizagdo arterial de membros inferiores em
nossa institui¢do, as técnicas anestésicas rotineiramente empregadas incluem a anestesia
neuroaxial raquidiana ou a anestesia geral. A técnica anestésica foi padronizada para ambos
os bracos do estudo, a excegdo dos pacientes que apresentaram alguma contraindicacdo aos
farmacos padronizados, os quais foram excluidos do estudo. No grupo 1, os pacientes foram
submetidos a bloqueio subaracnoideo (anestesia raquidiana) associado a sedagao intravenosa.
Os pacientes receberam opioide por via intravenosa (fentanil até 100 pg) e um
benzodiazepinico por via intravenosa (midazolam até 5 mg) administrada anteriormente ao
bloqueio subaracndideo. O bloqueio anestésico raquidiano consistiu na administragdo de
anestésico local (bupivacaina isobarica a 0,5%), na dose de 20 mg associada a morfina 100
ng. Apos a instalacdo do bloqueio anestésico e avaliagdo do nivel adequado do mesmo, os
pacientes foram sedados moderadamente com propofol por via intravenosa em regime alvo-
controlado de acordo com a avaliagdo do médico anestesiologista assistente. No grupo 2, a
indugdo anestésica consistiu na administragdo intravenosa de propofol (1.5 a 2.5 mg.kg™!),
associado a remifentanil (0.2 a 0.4 mg.kg!.min"! por 3 a 5 min) e rocurdnio (0.6 mg.kg™!)
para realizacdo da intubagdo endotraqueal. Durante a manutencdo anestésica, os pacientes
receberam opioide por via intravenosa continua (remifentanil 0.2 a 0.4 mgkg!.min™')
associada a sevoflurano por via inalatéria como farmaco hipnotico.

As doses da sedagdo ou anestesia geral foram tituladas pelo médico anestesiologista
assistente de acordo com a necessidade anestésica no intraoperatério e guiadas através do

uso de indice bispectral de profundidade anestésica (BIS™, Covidien, EUA). Os pacientes
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foram monitorizados rotineiramente com monitor de pressdo arterial invasiva (FloTrac
System, Vigileo, Edwards Lifesciences, EUA). Esta monitorizacdo foi mantida no periodo
pés-operatorio durante a permanéncia do paciente na sala de recuperagdo ou na unidade de
terapia intensiva (UTI). Todos os pardmetros hemodinamicos e ventilatorios foram
registrados em ficha de coleta de dados com registro a cada 10 min para posterior comparagao
entre os grupos (Apéndices 5 e 6). Apds o término da anestesia, 0s parametros
hemodindmicos e ventilatorios foram avaliados em intervalos de 1h nas primeiras 6h apds a
cirurgia, 12h e 24h apds o término do procedimento. O paciente foi avaliado continuamente
durante todo o periodo de internacdo hospitalar até o0 momento da alta para a ocorréncia de
complicacdes pulmonares conforme ficha de coleta de dados (Apéndice 5).

A coleta de amostra de sangue para avaliacdo gasométrica e dosagem de marcadores
inflamatorios foi realizada no periodo perioperatdrio nos seguintes tempos: 1. Apds a indugdo
anestésica ou bloqueio anestésico e estratégia ventilatoria proposta (dentro dos primeiros 30
min pés-indugdo anestésica ou anestesia raquidiana); 2. Ao final do procedimento cirirgico;
3. Na sala de recuperagdo anestésica, aproximadamente 60 minutos apos o término da
anestesia. Coletas adicionais a critério da equipe assistente foram realizadas no
perioperatdrio, sendo registradas e analisadas no estudo. Para a realizagdo da dosagem de
parametros inflamatorios sistémicos, foram mensuradas interleucinas inflamatorias e anti-
inflamatorias (dosagens séricas). As interleucinas séricas (IL-6, IL-8 e TNF-a) foram

avaliadas por meio de kits comerciais dedicados multiplex (ProcartaPlex™

multiplex
immunoassays, Life Sciences Solutions).
Os pacientes receberam analgesia pos-operatdria padrao com dipirona (1 g, por via

intravenosa, regimes fixos de 6/6h) e opioides (morfina, por via intravenosa, dose unica fixa

no final do procedimento a 0,05 mg.kg™! para os pacientes submetidos a anestesia geral;
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morfina 3 mg se necessario até de 1/1h no pds-operatorio foi utilizado para ambos os grupos).
Morfina por via intravenosa foi utilizada como farmaco de resgate para dor pds-operatoria
de acordo com a necessidade do paciente e as doses de todos os farmacos utilizados foram
consideradas e registradas. O regime de profilaxia antiemética consistiu em administra¢ao
profilatica de dexametasona 4 mg e ondansetrona 4 mg por via intravenosa para todos os
pacientes no periodo intraoperatério. No pos-operatdrio, o regime antiemético foi prescrito
se necessario com o farmaco ondansetrona na dose de 4 mg 8/8h e metoclopramida na dose
de 10 mg 8/8h. Os demais componentes da técnica anestésica e do periodo perioperatorio
foram os mesmos utilizados rotineiramente para todos os procedimentos realizados nos
hospitais envolvidos neste estudo.

Os dados foram armazenados em Excel e analisados estatisticamente através de
software STATA 12.0. A abordagem estatistica foi realizada através do modelo “intention-
to-treat”. A avaliagdo dos parametros ventilatorios e hemodinamicos entre os grupos foi
realizada através de teste ¢ de Student para dados paramétricos ou teste de Wilcoxon para
dados ndo paramétricos. Para variaveis categoricas utilizamos teste exato de Fisher ou teste
de Qui-quadrado. ANOVA de medidas repetidas foi utilizada para avaliacdo dos desfechos
entre os grupos de tratamento ao longo do tempo de seguimento. Resultados foram

considerados estatisticamente significativos quando erro tipo I (P) foi menor do que 0.05.
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6. Artigo cientifico 1:
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7. Artigo cientifico 2:
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8. Discussio dos resultados principais:

Nesta tese, duas abordagens foram realizadas com objetivo de avaliar o potencial
beneficio da anestesia regional ou neuroaxial sobre a incidéncia de complicagdes
pulmonares, cardiovasculares e outros desfechos relacionados a morbimortalidade em
cirurgia arterial periférica. No primeiro artigo desta tese, objetivamos realizar uma revisao
de literatura extensa baseada em evidéncias sobre o manejo anestésico mais adequado para
os pacientes submetidos a cirurgias vasculares periféricas. No segundo artigo desta tese, um
ensaio clinico randomizado foi descrito, tendo como objetivo principal avaliar
prospectivamente o potencial beneficio da anestesia neuroaxial nesta populacdo de pacientes.

Na primeira etapa desta tese, através de uma revisdo de literatura compreensiva e
sistematizada, objetivamos analisar de forma critica as principais recomendacgdes e
evidéncias sobre o manejo anestésico de pacientes submetidos a cirurgia vascular periférica.
Resumidamente, existem duas técnicas anestésicas predominantes em cirurgia vascular:
anestesia geral e anestesia regional ou neuroaxial (peridural ou espinhal/raquidiana). Embora
a maioria dos centros realize regularmente procedimentos vasculares sob anestesia regional,
o uso de técnicas espinhais ou epidurais neste cendrio tem enfrentado algum declinio nos
ultimos anos [Roberts e cols., 2020], principalmente devido ao uso de terapias
anticoagulantes ou antiplaquetdrias no perioperatorio de pacientes com doenga arterial
oclusiva periférica (DAOP).

A anestesia regional tem sido relacionada a melhores resultados em algumas
populagdes cirurgicas especificas, incluindo cirurgia abdominal e toracica [Popping e cols.,
2008]. No entanto, em pacientes submetidos a revascularizacdo cirargica de membros

inferiores, a compara¢do da anestesia regional versus geral produziu resultados conflitantes,
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com alguns estudos demonstrando beneficios da anestesia regional, enquanto outros nao
mostraram diferenca entre as duas técnicas [Bode e cols., 1996; Singh e cols., 2006].

Dados observacionais mais recentes incluindo grandes amostras populacionais
sugerem que a anestesia neuroaxial pode reduzir ndo apenas a morbidade pulmonar, mas
também a taxa de sangramento, infec¢do de sitio cirirgico, eventos tromboembolicos,
internacdes em terapia intensiva e tempo de internagdo hospitalar de pacientes submetidos a
cirurgias vasculares, sendo esses beneficios maiores quando a anestesia regional ¢ usada
isoladamente [Smith e cols., 2017]. No entanto, esses dados sdo principalmente de natureza
observacional e a maioria dos procedimentos cirargicos incluidos ndo foram
revascularizagdes de membros inferiores. Uma andlise recente de um grande banco de dados
exclusivo de procedimentos vasculares periféricos demonstrou que a anestesia neuroaxial
estd associada a uma redugao no tempo de internagao e insuficiéncia cardiaca congestiva pds-
operatodria [Sgroi e cols., 2019].

Conforme demonstrado no presente estudo de revisdo da literatura nesta area, varios
estudos observacionais multicéntricos retrospectivos mais recentes, reunindo um nimero
robusto de pacientes, tém investigado o papel da anestesia regional em cirurgia arterial
periférica, demonstrando em sua maioria resultados positivos da anestesia regional em
desfechos de morbidade pds-operatoria [Singh e cols., 2006; Ghanami e cols., 2013; Sgroi e
cols., 2019; Roberts e cols., 2020; Fereydooni e cols., 2020; Bisgaard e cols, 2021]. Uma
revisdo sistematica prévia demonstrou que a anestesia neuroaxial para cirurgia de
revascularizacdo arterial de membros inferiores pode reduzir as complicagdes pulmonares,
mas ndo as taxas de infarto do miocardio, complicagdes neurologicas ou mortalidade
[Barbosa e cols., 2013]. No entanto, apenas quatro estudos preencheram os critérios de

inclusdo e o numero total de participantes foi de apenas 696 pacientes. A pneumonia foi
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menos comum apds anestesia neuroaxial (OR 0,37, IC 95% 0,15 a 0,89), mas outros
desfechos secundarios ndo demonstraram diferenga entre ambas as técnicas [Barbosa e cols.,
2013].

Em termos de morbidade cardiovascular, observamos significativa variagdo dos
desfechos avaliados pelos diferentes estudos observacionais. Por exemplo, a morbidade
cardiovascular foi abordada como infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca ou disritmias
por Bisgaard e cols. [2021]; sindrome coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca, arritmia
ventricular ou parada cardiaca em Roberts e cols. [2020]; insuficiéncia cardiaca de inicio
recente em Sgroi e cols. [2019]; infarto do miocéardio pds-operatdrio ou parada cardiaca em
Singh e cols. [2006]. De forma relevante, todos os quatro estudos demonstraram uma redugao
nos eventos cardiacos em pacientes submetidos a anestesia regional para cirurgia de
revascularizacdo do membro inferior.

Ha fortes evidéncias demonstrando que a anestesia regional (por exemplo, analgesia
epidural pos-operatoria) proporciona melhor alivio da dor apds cirurgia vascular abdominal
de grande porte, além de reduzir a incidéncia de infarto do miocardio, complicagdes gastricas
e complicagdes renais nesta populagdo de pacientes [Nishimori e cols., 2012]. No cenario de
amputacdo de membros inferiores em pacientes portadores de DAOP, a anestesia regional
estd associada a redugdo significativa dos indices de dor perioperatéria [Ong e cols., 2006;
Flaherty e cols., 2014; Tomas e cols., 2022], mas as evidéncias disponiveis sdo
surpreendentemente fracas para procedimentos vasculares de membros inferiores.

Como podemos observar nesta revisdo de literatura, a maior parte dos estudos
observacionais demonstra resultados positivos em termos de desfechos clinicos relacionados
a anestesia regional para cirurgia vascular periférica. No entanto, ¢ importante ressaltar que

os achados gerais fornecidos pelos estudos observacionais sdo heterogéneos, com um nimero
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significativo de estudos bem delineados demonstrando achados essencialmente negativos em
relacdo a técnica anestésica influenciando os resultados clinicos pds-operatérios [Rivers e
cols., 1991; Schunn e cols., 1998; Wiis e cols.,, 2014; Gunawardena e cols., 2022].
Adicionalmente, nenhuma diferenca significativa nas taxas de mortalidade e morbidade foi
encontrada na maioria dos ensaios clinicos randomizados para pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo de membros inferiores sob anestesia regional [Christopherson e
cols., 1993; Bode e cols., 1996; Pierce e cols., 1997], agregando ainda mais debate sobre o
real beneficio de técnicas anestésicas regionais no contexto da cirurgia vascular.

Considerando a caréncia de estudos prospectivos e randomizados neste contexto, o
segundo estudo desta tese foi realizado, incluindo um ensaio clinico randomizado, paralelo,
comparando a anestesia regional e a anestesia geral em cirurgia vascular periférica de
membros inferiores. No presente estudo, 123 pacientes completaram satisfatoriamente o
protocolo, sendo 63 no grupo de anestesia regional e 60 no grupo de anestesia geral. A idade
média dos pacientes foi de 67,3 + 8,9 anos. No processo de alocagcdo e randomizacdo dos
pacientes, ¢ importante ressaltar que ndo observamos diferengas estatisticamente
significativas em termos de incidéncia de comorbidades e caracteristicas demograficas dos
pacientes distribuidos nos grupos em estudo. Nao houve perdas durante o acompanhamento
dos pacientes no periodo pos-operatdrio e a taxa de cruzamento do grupo anestesia regional
para o grupo anestesia geral foi de 22% no presente estudo.

Conforme descrito anteriormente no artigo 2, os achados principais do ensaio clinico
randomizado demonstram que a anestesia regional neuroaxial ndo causou redugdo
significativa na incidéncia de CPP quando comparada a anestesia geral com estratégia
protetora de ventilagdo mecanica em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo dos

membros inferiores. No entanto, o uso de anestesia raquidiana esteve relacionado a uma
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menor incidéncia de hipotensdo e necessidade de drogas vasoativas e reposi¢dao de
cristaloides no perioperatorio nesta populacdo de pacientes. Os demais desfechos anestésicos
e cirrgicos, principalmente taxa de amputacdo e obstrucdo do enxerto arterial com
necessidade de reintervengao cirdrgica, foram similares entre os grupos estudados, assim
como a taxa de sangramento perioperatorio e demais varidveis cirargicas e anestésicas.
Nenhum outro beneficio clinico da anestesia regional foi detectado no presente estudo.

De acordo com os escores de risco ARISCAT (Avaliagdo do Risco Respiratorio em
Pacientes Cirargicos na Catalunha) [Canet e cols., 2010] e LAS VEGAS (Avaliagdo Local
do Manejo Ventilatorio Durante Anestesia Geral para Cirurgia) [Kroell e cols., 2017], nossa
populacdo era composta essencialmente por pacientes de elevado risco para complicacdes
pulmonares, com uma incidéncia de CPP inicialmente estimada para o presente estudo em
torno de 40%. No entanto, detectamos uma incidéncia menor de CPP do que inicialmente
esperado, uma vez que menos de 30% dos pacientes do grupo de anestesia geral apresentaram
CPP e a incidéncia geral de CPP em nosso estudo foi de apenas 19,5%. Como observamos
uma tendéncia de redugdo geral da CPP no grupo de anestesia regional, ¢ possivel que tenha
ocorrido um erro tipo II e um tamanho amostral maior possa detectar uma diferenca
significativa na incidéncia de CPP entre os grupos. Considerando os presentes achados, seria
necessario um tamanho amostral minimo de 252 pacientes (126 pacientes em cada brago do
estudo) para detectar uma diferenca absoluta de 14% (alfa = 0,05 e beta = 0,20) na incidéncia
de CPP entre anestesia regional e geral em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo arterial de membros inferiores.

A ventilagdo mecanica com baixo volume corrente associada a niveis otimizados
(mais altos) de PEEP ¢ uma estratégia bem conhecida para reduzir a incidéncia de

complica¢des pulmonares em pacientes criticos e saudaveis submetidos a cirurgia [Brower e
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cols., 2000; Hemmes e cols., 2013; Futier e cols., 2013; Futier e cols., 2014; Serpa Neto e
cols., 2015]. No entanto, um estudo recente demonstrou que a ventilagdo mecanica com baixo
volume corrente e niveis moderados de PEEP, em compara¢do com a ventilacdo com alto
volume corrente e baixa PEEP, ndo reduziu a incidéncia de CPP em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo arterial de membros inferiores [Schmidt e cols., 2020]. Além
disso, ndo foram observados outros beneficios da estratégia de ventilagdo protetora sobre
complicagdes extrapulmonares e parametros gasométricos [Schmidt e cols., 2020]. E digno
de nota que este estudo anterior observou um aumento da incidéncia de instabilidade
hemodindmica intraoperatoria e necessidade aumentada de vasopressores em pacientes
submetidos a ventilagdo protetora, um efeito potencialmente relacionado a niveis mais
elevados de PEEP em uma populagdo suscetivel e de alto risco cardiovascular. Embora
baixos niveis de PEEP (5 mmHg) tenham sido padronizados para o presente estudo, ¢
possivel especular que pacientes vasculares altamente morbidos podem ser um pouco mais
suscetiveis aos efeitos hemodindmicos deletérios da ventilagdo mecanica com pressdo
positiva.

A incidéncia de hipotensdo perioperatdria nessa populacio parece ser relativamente
alta, possivelmente devido a uma alta incidéncia de resposta inflamatdria sistémica apds a
reperfusdo arterial. Além disso, a necessidade de um controle relativamente estreito da
pressdo arterial apos a liberagdo do enxerto arterial pode justificar a alta incidéncia do uso de
vasopressores continuos em nosso estudo. Drogas utilizadas para anestesia geral,
especialmente propofol, anestésicos inalatdrios e remifentanil, podem induzir relaxamento
da musculatura lisa vascular periférica, diminuir a pressdo arterial e prejudicar a
contratilidade cardiaca [Morris e cols., 2009]. Assim, o aumento da incidéncia de eventos

adversos hemodindmicos intraoperatorios observados no grupo anestesia geral,
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particularmente hipotensdo arterial, provavelmente estd associado a multiplos fatores,
incluindo vasodilatagdo relacionada a anestesia, contratilidade cardiaca prejudicada induzida
por drogas anestésicas e reducdo do retorno venoso atribuivel ao aumento da pressdo
intratoracica durante a ventilagdo mecénica com PEEP [Luecke e cols., 2005]. E importante
ressaltar que, embora esses eventos respondam bem a expansao do volume intravascular e ao
uso de drogas vasoativas, eles podem ser significativamente deletérios em pacientes com
doenga cardiaca isquémica e outras comorbidades, impactando nos resultados clinicos e
cirargicos ap0s cirurgias vasculares. Considerando todos esses achados, a anestesia geral em
pacientes vasculares deve ser realizada com extrema cautela, focando em anestésicos
hemodinamicamente mais estdveis, titulagdo cuidadosa de agentes farmacologicos
vasodilatadores e evitando possiveis estratégias agressivas de ventilagdo mecanica.

Em relacdo a desfechos fisiologicos avaliados através de gasometria e resposta
inflamatoria sistémica ap6s a cirurgia, observamos pequenas diferencas entre os grupos no
pH, excesso de base e PaCO>. No entanto, ¢ importante notar que as diferencas entre os
grupos em relagdo a esses parametros parecem ser essencialmente estatisticas, uma vez que
esses achados ndo estavam relacionados a acidose respiratoria clinicamente relevante ou a
qualquer outro desfecho clinico relevante [Contreras e cols., 2015]. O mesmo raciocinio se
aplica a avaliacdo da resposta inflamatéria sistémica dos pacientes, uma vez que nenhuma
diferenga clinicamente relevante foi detectada entre os grupos no que diz respeito aos
marcadores inflamatorios séricos mensurados.

Durante o processo de desenvolvimento do protocolo de pesquisa para este ensaio
clinico, procuramos estabelecer uma estratégia pragmatica de formata¢do do protocolo no
sentido de aumentar a validade externa do mesmo. Esta estratégia objetivou aumentar

significativamente o grau de generalizacdo para a populacao de alto risco e elevada incidéncia
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de comorbidades e complicagdes perioperatorias usualmente submetida a procedimentos
para revascularizagdo arterial periférica. No entanto, ¢ importante ressaltar que o presente
estudo apresenta limita¢des significativas. Primeiramente, o uso de um desfecho composto
pode ser considerado uma limitagdo, uma vez que varias complica¢gdes pulmonares foram
consideradas como um Unico evento. Os mecanismos envolvidos em cada complicagdo
pulmonar certamente apresentam variagdes e etiologias diversas e os potenciais beneficios
da anestesia regional podem ser mais especificos para um determinado tipo de complicagao.
Além disso, trata-se de um ensaio clinico relativamente pequeno que, considerando a
incidéncia de CPP observada nessa populagdo de pacientes, provavelmente ndo apresenta
poder adequado para detectar diferenca significativa entre grupos, bem como para avaliagao
aprofundada de outros desfechos cardiovasculares ou extrapulmonares relevantes. O alto
niamero de conversdo para anestesia geral no grupo inicialmente alocado para técnicas
exclusivamente regionais ¢ um fator limitante para a escolha da técnica e também pode ter
introduzido um viés importante, comprometendo um maior beneficio da administra¢do
isolada da raquianestesia nos desfechos pulmonares pos-operatdrios e na mortalidade.
Finalmente, ¢ importante ressaltar que um niimero significativo de pacientes ndo ¢ atualmente
elegivel para anestesia neuroaxial, uma vez que ha uma alta incidéncia de terapia
anticoagulante ou antiplaquetdria nessa populacdo, dificultando fortemente qualquer

conclusdo pratica dos presentes achados para essa populagdo especifica de pacientes.
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9. Conclusoes e Consideracoes Finais:

Em resumo, o ensaio clinico realizado demonstrou que a anestesia regional
(raquidiana), em comparagdo com a anestesia geral, ndo reduziu a incidéncia de
complicacdes pulmonares pos-operatdrias em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo arterial do membro inferior. Além disso, ndo foram observados outros
beneficios clinicamente significativos da anestesia regional sobre complicacdes
extrapulmonares e sobre desfechos gasométricos. Entretanto, observamos redugdo
significativa na incidéncia de hipotensdo sustentada perioperatdria, no uso de vasopressores
e no volume de reposicao de cristaloides em pacientes submetidos a anestesia regional em
comparacdo aos pacientes submetidos a anestesia geral. Esta diferenca parece estar
relacionada a efeitos hemodinamicos causados por fairmacos anestésicos e pela aplicagdo de
ventilagdo mecanica com pressdo positiva nos pacientes submetidos a anestesia geral.

Considerando que diversos estudos observacionais tém demonstrado efeitos
benéficos significativos da anestesia regional em pacientes vasculares e alguns beneficios
marginais foram observados no presente estudo (tendéncia de redugcdo de complicacdes
pulmonares e melhores desfechos hemodindmicos), novos ensaios clinicos ainda sdo
necessarios para determinar se a anestesia regional (neuroaxial) deve ser preferencialmente
selecionada para pacientes vasculares. Esses estudos devem incluir amostras populacionais
maiores para determinar com acurdcia o impacto das técnicas anestésicas na incidéncia de
complica¢des pulmonares e cardiovasculares pos-operatdrias em pacientes de alto risco

submetidos a cirurgias vasculares periféricas.
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11. Apéndices:
Apéndice 1:

Defini¢des de complicagdes pulmonares pds-operatorias:
* Insuficiéncia respiratoria leve/hipoxemia: PaO; < 60 mmHg ou SpO: < 90% em ar
ambiente, mas respondendo a oxigénio suplementar (excluindo hipoventilagao);
* Insuficiéncia respiratoria grave: necessidade de ventilagdo ndo invasiva ou invasiva
mecanica ou uma PaO; < 60 mmHg ou SpO: < 90%, apesar de oxigénio suplementar
(excluindo hipoventilagdo);
* Infeccdo pulmonar suspeita: através de um dos seguintes critérios - escarro novo ou
modificado, opacidades pulmonares novas ou alteradas em radiografia de térax quando for
clinicamente indicado, temperatura axilar > 38.3°C, contagem de leucocitos > 12.000/mm?;
* Infiltrado pulmonar: radiografia de térax demonstrando infiltrado monolateral ou bilateral;
* Derrame pleural: radiografia de térax demonstrando velamento do angulo costofrénico,
perda da silhueta da cupula diafragmatica ipsilateral na posi¢do vertical, evidéncia do
deslocamento de estruturas anatomicas adjacentes, ou (em decubito dorsal) opacidade em um
hemitérax com sombras vasculares preservadas;
* Atelectasia: sugerida pela opacificacdo pulmonar com desvio do mediastino, hilo, ou
hemidiafragma para a area afetada, e hiperinsuflagdo compensatéria no pulmio nao-
atelectasico adjacente;
* Pneumotorax: ar no espago pleural sem leito vascular em torno do pleura visceral;
* Broncoespasmo: sibilancia expiratoria nova detectada e tratada com broncodilatadores;
* Edema cardiopulmonar: Definido como sinais clinicos de congestdo, incluindo dispneia,
edema, estertores e distensdo venosa jugular, com radiografia do térax demonstrando

aumento em marcas vasculares e infiltrados intersticiais alveolares difusos;
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* Sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA): Critérios previamente estabelecidos por

consenso internacional.
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Apéndice 2:

Defini¢des de complicagdes extrapulmonares perioperatdrias:
» Sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS): Presenca de duas ou mais das
seguintes caracteristicas: temperatura corporal < 36°C ou > 38°C; frequéncia cardiaca > 90
bpm; frequéncia respiratoria > 20 mpm; PaCO; <32 mmHg; contagem de leucdcitos < 4.000
células/mm? ou > 12.000 células/mm? ou > 10% de formas jovens;
* Sepse: SIRS em resposta a um processo infeccioso confirmado; infec¢do pode ser suspeita
ou comprovada;
* Choque séptico: sepse com anormalidades como hipotensdo ou hipoperfusdo arterial
refratdria, apesar da reanima¢do adequada com fluidos; sinais de hipoperfusdo sistémica ou
disfungdo de 6rgdos-alvo ou lactato sérico superior a 4 mmol.L'!. Outros sinais incluem
oligtria e estado mental alterado;
* Infecgdo extrapulmonar: infec¢do da ferida operatoria ou qualquer outra infecgao;
» Coma: pontuacdo na escala de coma de Glasgow < 8 na auséncia de coma terapéutico ou
sedagao;
* Infarto agudo do miocardio: Detecgdo de subida e/ou queda de marcadores cardiacos
(troponina) com pelo menos um valor acima do percentil 99 do limite de referéncia superior,
em conjunto com: sintomas de isquemia, alteragdes do ECG indicativas de nova isquemia,
desenvolvimento de ondas Q patoldgicas, nova anormalidade de movimento de parede
regional ou morte cardiaca subita, envolvendo uma parada cardiaca com sintomas sugestivos
de isquemia cardiaca;
* Insuficiéncia renal aguda: A insuficiéncia renal documentada como se segue: aumento da
creatinina ou taxa de filtracdo glomerular (TFG) diminui¢do > 25% ou a produgdo de urina

<0,5mLkg!/6h;
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Apéndice 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Hospital de Clinicas de

Porto Alegre:

N° do projeto CAAE: 95165518.6.0000.5327

Titulo do Projeto: ANESTESIA GERAL VERSUS REGIONAL EM CIRURGIA
ARTERIAL PERIFERICA: EFEITOS SOBRE A INCIDENCIA DE
COMPLICACOES PULMONARES POS-OPERATORIAS.

Voce esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo ¢ comparar
os efeitos de dois tipos diferentes de anestesia, anestesia geral e anestesia raquidiana, usadas
normalmente em diversos tipos de cirurgias, e registrar a quantidade de complicacdes
respiratorias durante e apds as cirurgias. Como as duas técnicas podem ser utilizadas,
queremos verificar se alguma delas pode ser melhor do ponto de vista de possibilidades de
complicacdes respiratdrias durante e apos a cirurgia.

Vocé esta sendo convidado a participar porque possui a indicagdo médica de realizar
cirurgia arterial periférica, e para realizar este procedimento, ¢ necessario que seja feita uma
destas anestesias. As cirurgias vasculares ou cirurgias para corrigir problemas nos vasos
sanguineos estdo associadas a risco de algumas complicac¢des durante e apos o procedimento.
Parte significativa dos pacientes submetidos a essas cirurgias irdo desenvolver complicagdes
pulmonares ou respiratdrias apos a cirurgia. As anestesias geral e raquidiana sdo utilizadas
com frequéncia para a realizacdo das cirurgias vasculares, sendo as duas técnicas aceitas e
aprovadas, e utilizadas rotineiramente, sendo de escolha do profissional qual o tipo que sera
realizado. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Servico de Anestesia e Medicina
Perioperatoria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participagdo s@o os seguintes: vocé sera sorteado(a) por um programa eletronico para saber
qual dos dois tipos de anestesia ird receber durante o procedimento cirurgico: anestesia geral
ou anestesia raquidiana. Desta forma, ndo ¢ possivel escolher de qual grupo vocé ira
participar. Para a realizagdo da cirurgia, vocé serd preparado(a) conforme a rotina ja
estabelecida neste hospital. No caso da anestesia geral, a sua respiracao serd auxiliada por
um aparelho eletronico responséavel pela respiracdo mecanica; ou, no caso da anestesia
raquidiana, sera utilizado apenas um Oculos nasal para aumentar a oferta de oxigénio.
Ressaltamos que toda rotina do seu tratamento, da anestesia definida, da cirurgia e dos outros
medicamentos serd completamente mantida conforme indicagdo médica. E importante
ressaltar que a anestesia serd realizada para sua cirurgia independentemente da sua
participag@o nesta pesquisa, e todo o conforto necessario sera oferecido durante e apods a
cirurgia. Também solicitamos sua autoriza¢do para consultar dados clinicos registrados no
seu prontuario, relacionados a realizac¢do da cirurgia e anestesia.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sao
minimos, pois serdo os mesmos relacionados a anestesia de rotina (anestesia geral ou
raquidiana), conforme explicagdo do médico e termo assistencial especifico para cada
procedimento. Ambos os tipos de anestesia possuem perfil de seguranca previamente

55



comprovado e apresentam baixo risco de complicagdes respiratdrias. Ainda, se houver
necessidade de reajuste ou alteracdo da anestesia a qualquer momento, este manejo sera
realizado independente da participacdo na pesquisa.

A participacdo na pesquisa ndo trard beneficios diretos aos participantes, porém,
contribuird para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e podera beneficiar
futuros pacientes.

Sua participac@o na pesquisa ¢ totalmente voluntaria, ou seja, nao € obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, nao
haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na institui¢ao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma
intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na pesquisa, vocé receberd todo o
atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome nao aparecera na publica¢cdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Dr. André Prato Schmidt, pelo telefone 51-33598226 ou com o Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar
do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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Apéndice 4 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Hospital Nossa Senhora

da Conceicao:

N° do projeto CAAE: 95165518.6.0000.5327

Titulo do Projeto: ANESTESIA GERAL VERSUS REGIONAL EM CIRURGIA
ARTERIAL  PERIFERICA: EFEITOS SOBRE A INCIDENCIA DE
COMPLICACOES PULMONARES POS-OPERATORIAS.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo € comparar
os efeitos de dois tipos diferentes de anestesia, anestesia geral e anestesia raquidiana, usadas
normalmente em diversos tipos de cirurgias, e registrar a quantidade de complicacdes
respiratorias durante e apds as cirurgias. Como as duas anestesias podem ser utilizadas,
queremos avaliar se alguma delas pode ser melhor do ponto de vista da presenga de
complicacdes respiratdrias durante e apos a cirurgia.

Vocé esta sendo convidado a participar porque possui a indicagdo médica de realizar
cirurgia nas artérias dos membros inferiores, e para realizar este procedimento, ¢ necessario
que seja feita uma destas anestesias. As cirurgias vasculares ou cirurgias para corrigir
problemas nos vasos sanguineos estio associadas a risco de algumas complicagdes durante e
apos o procedimento. Parte significativa dos pacientes submetidos a essas cirurgias irao
desenvolver complicagdes pulmonares ou respiratorias apds a cirurgia. As anestesias geral e
raquidiana sdo utilizadas com frequéncia para a realizagdo das cirurgias vasculares, sendo as
duas técnicas aceitas e aprovadas, e utilizadas rotineiramente, sendo de escolha do
profissional qual o tipo que sera realizado. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Servigo
de Anestesia do Hospital Nossa Senhora da Concei¢do e do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participagdo s@o os seguintes: vocé sera sorteado(a) por um programa eletronico para saber
qual dos dois tipos de anestesia ird receber durante o procedimento cirurgico: anestesia geral
ou anestesia raquidiana. Desta forma, ndo ¢ possivel escolher de qual grupo vocé ira
participar. Para a realizagdo da cirurgia, vocé serd preparado(a) conforme a rotina ja
estabelecida neste hospital. No caso da anestesia geral, a sua respiracdo serd auxiliada por
um aparelho eletronico responséavel pela respiracdo mecanica; ou, no caso da anestesia
raquidiana, sera utilizado apenas um oOculos nasal para aumentar a oferta de oxigénio.
Ressaltamos que toda rotina do seu tratamento, da anestesia definida, da cirurgia e dos outros
medicamentos serd completamente mantida conforme indicagdo médica. E importante
ressaltar que a anestesia serd realizada para sua cirurgia independentemente da sua
participagdo nesta pesquisa, e todo o conforto necessario sera oferecido durante e apods a
cirurgia. Também solicitamos sua autorizagdo para consultar dados clinicos registrados no
seu prontuario, relacionados a realizac¢do da cirurgia e anestesia.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sao
minimos, pois serdo os mesmos relacionados a anestesia de rotina (anestesia geral ou
raquidiana), conforme explicagdo do médico e termo assistencial especifico para cada
procedimento. Ambos os tipos de anestesia possuem perfil de seguranca previamente
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comprovado e apresentam baixo risco de complicagdes respiratdrias. Ainda, se houver
necessidade de reajuste ou alteracdo da anestesia a qualquer momento, este manejo sera
realizado independente da participacdo na pesquisa.

A participacdo na pesquisa ndo trard beneficios diretos aos participantes, porém,
contribuird para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e podera beneficiar
futuros pacientes.

Sua participac@o na pesquisa ¢ totalmente voluntaria, ou seja, nao € obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, nao
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na institui¢ao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma
intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na pesquisa, vocé receberd todo o
atendimento necessario durante o atendimento nos hospitais envolvidos no estudo.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacdo dos resultados. Enfatizamos que os dados serao
utilizados somente para esta pesquisa, armazenados com cautela e sigilo por 5 anos e
posteriormente destruidos.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Dr. André Prato Schmidt, pelo telefone 51-33598226. Se houver dividas quanto a questdes
éticas, vocé poderd entrar em contato com Daniela Montano Wilhelms, Coordenadora-geral
do Comité de Etica em Pesquisa do GHC pelo telefone 3357-2813, endereco Av. Francisco
Trein 326, Centro de Educacdo Tecnoldgica e Pesquisa em Saude — CETPS (ESCOLA
TECNICA GHC), 1° andar, das 08h as 12h e das 14h:30min as 15:30h

Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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Apéndice 5 - Ficha de coleta de dados:

Numero do caso:

Nome:

Grupo:

Prontuério:

Enderego:

Data do procedimento:

Telefone:
Idade: Sexo: ASA:

Peso real: Peso predito:

Comorbidades:

Altura: IMC:

Farmacos em uso:

Tabagismo:
Etilismo: Questionario CAGE:
(1) pensou em largar a bebida?

(2) ficou aborrecido quando outras pessoas criticaram o seu habito de beber?

(3) se sentiu mal ou culpado pelo fato de beber?
(4) bebeu pela manha para ficar mais calmo ou se livrar de uma ressaca (abrir os olhos?).

Drogas llicitas:

Efeitos adversos com o tratamento proposto:

Complicagdes ventilatorias no intra-operatodrio:

Complicagdes ventilatorias no pos-operatorio:

Complicagdes cardiovasculares no intra-operatorio:

Complicagdes cardiovasculares no pos-operatorio:
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Tempo de internacdo na SR:

Tempo de internagao hospitalar:

Féarmacos e doses utilizadas no intra-operatorio:
Propofol:

Sevoflurano:

Remifentanil;

Rocuronio:

Outros:

Féarmacos e doses utilizadas no pos-operatdrio:
Morfina - Dose total:
Outros farmacos no poés-operatorio:

Nauseas: ( ) Sim ( ) Nao
Numeros de episodios - Total:

Vomitos: ( ) Sim ( ) Nao
Numeros de episodios - Total:

Outras complicagdes ou eventos adversos no perioperatorio:

Obito intra-hospitalar: ( ) Sim ( ) Nio

Observacgdes adicionais:
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Apéndice 6 — Ficha complementar de coleta de dados ventilatérios, hemodinimicos e

laboratoriais:

Numero:

9 T10 Ti1

90 min 100 min 110 min

Hora Basal 10 min

70 min 80 min
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RVS

RVSI

DIURESE

GASO ARTERIAL

PCO2

BICA

BICA

Glicose

Observacoes

Observacoes
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