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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdo de uma revisdo sistematica com recuperacédo de
evidencias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica € integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informagao
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica. A MBE utiliza
provas cientificas existentes e disponiveis no momento, com boa validade
interna e externa, para a aplicacéo de seus resultados na pratica clinica. 12

As revisdes sistematicas sao consideradas, atualmente, o nivel | de evidéncias
para qualquer questéo clinica por sumarizarem sistematicamente informacdes
sobre determinado tépico através de estudos primarios (ensaios clinicos,
estudos de coorte, casos-controle ou estudos transversais), utilizando-se de
uma metodologia reprodutivel, além de integrar informacdes de efetividade,
eficiéncia, eficacia e seguranca.'?

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente ou populacéo, | de intervencéo ou



indicador, C de comparagao ou controle, e O de “outcome” ou desfecho. A partir
da pergunta estruturada identificamos as palavras-chave ou descritores que irdo
constituir a base da busca da evidéncia nas diversas bases de dados
disponiveis. 12 (Anexo 1)

Duvida Clinica:
Qual o impacto do uso do oxigénio em relacdo ao uso de ar ambiente no infarto
agudo do miocérdio?

Grau de recomendacao e forca de
evidéncia:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos nao controlados.



D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

Objetivo:
Determinar o impacto da utilizacdo de oxigénio em casos de Infarto Agudo do
Miocardio com supra desnivelamento ST

Conflito de interesse:

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes.



Introducao

O Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) é causado pela reducdo da irrigacao
sanguinea de uma das artérias coronarias, que leva a uma isquemia ou necrose
miocéardica pelo baixo ou inexistente suprimento de oxigénio ao musculo
cardiaco. Diretrizes recomendam o uso de oxigénio (3 I/min a 100%) por meio
de cateter nasal para pacientes admitidos na urgéncia com IAM, a fim de que a
administragéo de oxigénio em fluxo continuo, aumente a concentragdo deste

gas reduzindo a dor associada a baixa concentracdo de oxigénio circulante.

No total foram randomizados 638 pacientes, sendo 441 confirmados com Infarto
Agudo do Miocérdio com Supradesnivelamento ST. Desta forma, foram
excluidos 197 pacientes previamente randomizados (bloco de randomizacgéo

por computador). Os 441 pacientes incluidos foram alocados em dois grupos,



um com 218 pacientes para 0 uso de oxigénio (administrado via mascara facial,

8 L/min) e o outro com 223 para o ndo uso. 3(B)

O desfecho primario foi a area de infarto do miocardio, a qual foi medida por
enzimas cardiacas, como Troponina | e Creatina Quinase. O tempo de
segmento foi de 6 meses. Os desfechos secundarios incluiram recorréncia de
Infarto Agudo do Miocardio, arritmia cardiaca e area de infarto do miocardio
medida por ressonancia magnética cardiaca ao final do segmento de 6 meses.
(B)

Para o desfecho priméario a hipétese era a de que o oxigénio influenciaria a
injuria ao miocardio em 20%. Assumiu-se uma média de cTnl de 7535 pug/L,
um poder estatistico de 90%, probabilidade de erro tipo | de 0,01 com um teste
bicaudal, uma amostra de 326 pacientes (163 em cada grupo) foi calculada.

Essa amostra foi aumentada para assegurar que as perdas de pacientes por



violagdo de protocolo ou ndo diagndstico de Infarto Agudo do Miocardio com
Supra Desnivelamento ST. Portanto, o recrutamento final foi de 600 pacientes
randomizados no ambiente pré-hospitalar, com 490 (245 em cada grupo)

incluindo os critérios de inclusdo na chegada ao hospital. 3(B)

O grupo controle ndo recebeu nenhum oxigénio além do suficiente para garantir
saturacdo minima de 94%, através de canula nasal (4L/min) ou méascara facial
(8L/min). O grupo intervencado foi submetido a administracdo com oxigénio

suplementar via mascara facial com fluxo de 8L/min. 3(B)

Todos os pacientes foram acompanhados durante 6 meses e receberam
aspirina 3000mg via oral. 3(B)



DESFECHO | N/NEI | N/NEC | RAI RAC RRA/ARA NNT/NNH | IC95%

Mortalidade 218/4 | 223/10 | 1,83% | 4,48% | RRA=2,65% | NNT=38 N.S (-0,5;5,8)
Arritmia** 218/88 | 223/70 | 40,37% | 31,39% | ARA=8,98% | NNH=12 (-0,06;-17,19)
Reinfarto 218/16 | 223/8 7,34% | 3,59% | ARA=3,75% | NNH=27 N.S (-7,9;0,4)

Tabela 1. Beneficio ao dano a partir dos dados absolutos. 3(B)

INTERVENCAO | COMPARACAO x ~ | SIGNIFICANCIA

HAEEREERD (OXIGENIO) (AR AMBIENTE) REAGHD DA RELACAO
Troponina (cTnl) 57,40 48,00 1.20
[média geométrica (ug/L)] ' (0.92-1.55)
Creatina quinase
[média geométrica (U/L)] 1948,00 1543,00 1,26 (1.05-1.52)
Area do infarto por
ressonancia 14,60 10,20 1,43 (0.99-2.07)




magnética cardiaca
(CMR)
[média geométrica (g)]

Tempo de

hospitalizacdo(dias) 4(4-5) 4(3-5) -

Tabela 2. Beneficio ao dano ao final de 6 meses. 3(B)

N: nimero de pacientes analisados; NEI: nimero de eventos na intervencdo; NEC: nimero de
eventos no controle; RAI: risco absoluto na intervencdo; RAC: risco absoluto na comparacéo;
RRA: reducéo do risco absoluto; ARA: aumento do risco absoluto; NNT: nimero necessario

para tratar; NNH: nUmero necessario para produzir dano; IC: intervalo de confian¢a de 95%.

O trabalho analisado buscou como desfecho primério a area de infarto, a qual
foi medida 6 meses apds a admissao na urgéncia desses pacientes com Infarto
Agudo do Miocardio com supra desnivelamento ST. Trés parametros foram

buscados para assim se avaliar a area de infarto, foram eles: as enzimas




cardiacas Troponina | (cTnl) e Creatina Quinase (CK) e também a Ressonancia
Magnética Cardiaca (CMR). Comparando-se os niveis de cTnl e CMR, foram
obtidos resultados que favoreciam o grupo de pacientes que nao utilizou
oxigénio. Entretanto, o intervalo de confian¢a para a relacao entre o resultado
da intervencéo sobre a comparacdo nao mostrou diferenca significativa. Como
ocorreu com 0s demais parametros, os dados de CK apontaram o uso de
oxigénio como fator de aumento para area de infarto. Porém, desta vez o
intervalo de confiangca apresentou significancia estatistica, evidenciando a
intervencdo como sendo danosa, demonstrando assim que o uso de oxigénio é

fator de aumento de area de infarto. 3(B)



Recomendacéo:

Ha aumento do risco de injuria do miocardio nos pacientes submetidos ao
oxigénio (canula nasal (4L/min) ou mascara facial (8L/min), com excecédo de
pacientes hipoxémicos. Nao é recomendado administrar oxigénio a individuos
com infarto agudo do miocérdio, ha aumento no risco de arritmia, aumento na
area de infarto medido pela Creatina Quinase e nao ha diferenca no risco de

mortalidade e infarto. (B) Forca Moderada #
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ANEXO I

1. Duvida Clinica

Qual o impacto do uso do oxigénio em relacdo ao uso de ar ambiente no infarto
agudo do miocardio?

2. Pergunta Estruturada

P: Paciente com Infarto Agudo do Miocardio com Supra Desnivelamento ST

I: Oxigénio

C: Ar Ambiente

O: Beneficio ou Dano




. Estratégia de Busca de Evidéncia

#1 — (myocardial infarct OR Infarctions, Myocardial OR Myocardial Infarctions
OR Cardiovascular Stroke OR Cardiovascular Strokes OR Stroke,
Cardiovascular OR Strokes, Cardiovascular OR Myocardial Infarct OR Infarct,
Myocardial OR Infarcts, Myocardial OR Myocardial Infarcts)

#2 — (oxygen OR dioxygen OR Singlet oxygen OR Oxygen, Singlet OR Singlet
Dioxygen OR Dioxygen, Singlet)

#3 - RANDOM*




12 RECUPERACAO = #1 AND #2 AND #3 = 1238

(myocardial infarct OR Infarctions, Myocardial OR Myocardial Infarctions OR
Cardiovascular Stroke OR Cardiovascular Strokes OR Stroke, Cardiovascular
OR Strokes, Cardiovascular OR Myocardial Infarct OR Infarct, Myocardial OR
Infarcts, Myocardial OR Myocardial Infarcts) AND (oxygen OR dioxygen OR
Singlet oxygen OR Oxygen, Singlet OR Singlet Dioxygen OR Dioxygen, Singlet)
AND RANDOM*

. Trabalhos Recuperados

A obtencéo da evidéncia a ser utilizada para analise da questao clinica seguiu
as etapas de: elaboracédo da questéo clinica, estruturacdo da pergunta, busca
da evidéncia, avaliacao critica e selecdo da evidéncia, exposi¢ao dos resultados
e recomendacdes.

Pela busca no MedLine, foram recuperados 871, dos quais 265 foram excluidos
por apresentarem seus resultados baseados em estudos com animais. Dos 606
restantes, 23 foram selecionados por leitura dos titulos. Em uma nova selecéo,




agora por analise dos resumos, 4 foram selecionados por possuirem todos os
critérios de incluséo.

Pela busca na CENTRAL e Lilacs via BVS, foram recuperados 367 trabalhos,
dos quais 88 foram excluidos por apresentarem estudos com animais e nao
com humanos. Dos 279 restantes, 8 foram selecionados por leitura dos titulos.
Em uma nova sele¢do, agora por andlise dos resumos, 3 foram selecionados
por possuirem todos os critérios de inclusdo. Entretanto, foi verificado que os 3
estudos da busca no BVS estavam presentes também na selecao final da
Medline, portanto, esses estudos foram considerados uma uUnica vez e desta
forma, a selecdo final foi de 4 trabalhos. Dos quatro trabalhos restantes, dois>®
foram excluidos por se tratarem de protocolos e ndo de ECRs. Outro estudo’
foi excluido por ndo comparar o uso de oxigénio com 0 Nao uso e sim, compara-
lo ao uso de oxigénio titulado.



5. Critérios de inclusao e exclusédo dos trabalhos

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Foram selecionados Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) de pessoas
admitidas na urgéncia com Infarto Agudo do Miocardio (IAM), em que a
intervencao foi o uso de oxigénio inalado em comparacdo ao uso somente de
ar ambiente.

N&o foram considerados estudos duplicados, estudos observacionais e estudos
cujos resultados baseavam-se em experimentos feitos com animais. Também
nao foram selecionados estudos que ndo contivessem os desfechos primarios
sobrevida, ou morte, ou complicacdes, ou recorréncia de infarto.

5.2 ldioma

Foram incluidos artigos nos idiomas inglés, espanhol e portugués.



5.3 Segundo a publicacéo

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram
considerados para avaliacao critica.

Método de avaliacéo critica

Quando, apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, a evidéncia
selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagcdo critica (Tabela 3). A
avaliacdo critica do ECR permite classificA-lo segundo o escore JADADS,
considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e
aqueles com escore = trés (3), consistentes (grau A), e segundo o escore
GRADE?! (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes
observacionais ou ensaio clinico ndo randémico), esta era submetida a um
Check-list apropriado de avaliacao critica (Tabela 4), permitindo a classificacédo



do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE?, considerando os
estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo,
JADAD, forca da evidéncia

Calculo da amostra

Diferencas estimadas, poder, nivel de
significancia, total de pacientes

Selecéo dos pacientes
Critérios de inclusao e exclusao

Pacientes

Recrutados, randomizados,
diferencas progndsticas

Randomizacéo
Descricao e alocagao vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migracéo

Protocolo de tratamento
Intervengéo, controle e cegamento

Andlise




Intencdo de tratamento, analisados
intervencéo e controle

Desfechos considerados

Principal, secundario, instrumento de
medida do desfecho de interesse

Resultado

Beneficio ou dano em dados
absolutos, beneficio ou dano em
média

Tabela 3 - Roteiro de avaliacdo critica de ensaios clinicos controlados

randomizados

Representat | Definicdo | Demonstracéo Comparabili | Avaliagcdo | Tempo Escore e
i-vidade dos | da de gue 0 | -dade na | do apropriado | nivel
expostos e | exposica | desfecho de | base do | desfecho | de evidénci
selecdo dos | o interesse nédo | desenho ou max. 1 seguiment | a

nao estava presente | da andlise

expostos

ponto) 0




(méx.
pontos)

2

(méx.
ponto)

1

no inicio
estudo

(méx. 1 ponto)

do

(max.
pontos)

2

(méx.
pontos)

2

Tabela 4 - Roteiro de avaliacao critica de estudos coortes




Exposicéo dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira
especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervencédo, os desfechos, a
presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco
absoluto, nimero necessario para tratar (NNT), ou numero para produzir dano
(NNH), e eventualmente em média e desvio padrao (tabela 5).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populacéo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressao dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, media




Tabela 5 - Planilha utilizada para descri¢céo e exposi¢cao dos resultados de cada
estudo

Recomendacgodes

As recomendacdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a
caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validacéo por
todos os autores participantes da elaboracao da Diretriz.

O grau de recomendacdo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel
dos estudos incluidos segundo Oxford??, e da utilizacéo do sistema GRADE*.



