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Resumo

Introducdo: a ocorréncia de tolerancia aguda e de hiperalgesia induzida por opioides
tem sido descrita mesmo com a exposicdo a doses clinicas habituais de remifentanil
durante o periodo perioperatorio. Especula-se que sufentanil e fentanil ttm potenciais
diferentes para promover reducdo da dose intraoperatéria do remifentanil.

Objetivo: avaliar o beneficio, em relacdo a analgesia intraoperatoria e pés-operatoria,
da utilizag&o de sufentanil, quando comparado ao fentanil, durante a indugéo anestésica
de anestesia geral para cirurgias de colecistectomia por videolaparoscopia.

Método: apds andlise preliminar com 40 pacientes, determinou-se que 76 pacientes
divididos em dois grupos (1:1) seriam necessarios para testar a hipétese de que o
sufentanil, em comparagdo com o fentanil, em doses supostamente equipotentes,
diminui a necessidade do uso de remifentanil, para complementagdo analgésica no
intraoperatério, em pacientes submetidos a colecistectomia por videolaparoscopia. Os
pacientes foram submetidos a anestesia geral venosa total. Apos indu¢éo com propofol
em infus&o alvo controlada, os grupos diferiram apenas pelo opioide utilizado na indugéo
da anestesia. Grupo fentanil: fentanil 4 pg/kg e Grupo sufentanil: sufentanil 0,4 pg/kg.
De acordo com variacbes definidas de pressédo arterial e frequéncia cardiaca, foi
realizada a infusao continua de remifentanil. Foram avaliados, também, a intensidade
de dor e o consumo de morfina na sala de recuperacao pos-anestésica, assim como a
ocorréncia de nauseas, voémitos, prurido, sonoléncia e depressao respiratéria.

Resultados: as medianas (1° - 3° quartis) da dose de remifentanil (pug/kg/min) nos
grupos fentanil e sufentanil foram, respectivamente, 0,072 (0,032 - 0,126) e 0,028 (O -
0,061), p = 0,003. N&o existiu diferenga, entre 0os grupos, na intensidade da dor e no
consumo de morfina na sala de recuperacdo pos-anestésica (p > 0,05), bem como na
incidéncia dos efeitos adversos (nauseas, vomitos, prurido, sonoléncia e depressao
respiratéria) (p > 0,05).

Conclusdao: em colecistectomias por videolaparoscopia, a indugédo anestésica com o
sufentanil, em comparagcdo com o fentanil, diminui a necessidade de utilizacdo de
remifentanil no intraoperatério, mas, no periodo da sala de recuperacédo pds-anestésica,
ndo modificou as caracteristicas da dor pds-operatéria e a ocorréncia de efeitos
adversos.

Palavras-chave: Analgesia; Anestesia; Fentanil; Remifentanil; Sufentanil.
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Abstract

Introduction: the occurrence of acute tolerance as well as opioid-induced hyperalgesia
has been described even with exposure to usual clinical doses of remifentanil during the
perioperative period. It is speculated that sufentanil and fentanyl have different potential
to reduce the intraoperative dose of remifentanil.

Objective: to evaluate the benefit in relation to intraoperative and postoperative
analgesia of the use of sufentanil when compared to fentanyl during anesthetic induction
of general anesthesia for laparoscopic cholecystectomy surgeries.

Method: after preliminary analysis with 40 patients, it was determined that 76 patients
divided into two groups (1:1) would be necessary to test the hypothesis that sufentanil,
in comparison with fentanyl, in presumably equipotent doses, reduces the need for the
use of remifentanil for intraoperative analgesic supplementation in patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy. Patients were undergoing total intravenous general
anesthesia. After induction with propofol in a controlled target infusion, the groups
differed only by the opioid used to induce anesthesia. Fentanyl group: fentanyl 4 pg/kg
and Sufentanil group: sufentanil 0.4 pg/kg. According to defined variations in blood
pressure and heart rate, continuous infusion of remifentanil was performed. Pain
intensity and morphine consumption in the post-anesthesia recovery room were also
evaluated, as well as the occurrence of nausea, vomiting, pruritus, somnolence, and
respiratory depression.

Results: the medians (1st - 3rd quartiles) of the remifentanil dose (ug/kg/min) in the
fentanyl and sufentanil groups were, respectively, 0.072 (0.032 - 0.126) and 0.028 (O -
0.061), p = 0.003. There was no difference between the groups in pain intensity and
morphine consumption in the post-anesthesia recovery room (p > 0.05), as well as in the
incidence of adverse effects (nausea, vomiting, pruritus, somnolence, and respiratory
depression) (p > 0.05).

Conclusion: in laparoscopic cholecystectomies, anesthetic induction with sufentanil,
compared to fentanyl, reduces the need to use remifentanil intraoperatively, but, during
the post-anesthesia recovery room period, it did not change the characteristics of
postoperative pain and the occurrence of adverse effects.

Keywords: Analgesia; Anesthesia; Fentanyl; Remifentanil; Sufentanil.
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1 INTRODUCAO

A eficaz analgesia no periodo intraoperatorio € fundamental tanto para
propiciar condi¢Bes cirargicas adequadas como para determinar o melhor
controle da dor aguda e a consequente menor possibilidade da ocorréncia de dor
cronica (Bonnet et al., 2007). O remifentanil é o opioide de acdo curta mais
utilizado em anestesia geral durante cirurgias com consideravel tempo de
duragao (Suhitharan et al., 2018). Todavia, a utilizacdo de maiores doses de
remifentanil no periodo intraoperatorio estad associada a ocorréncia de
hiperalgesia e tolerancia opioide aguda (Angst et al., 2003; Suhitharan et al.,
2018). Dessa forma, diversos estudos procuram demonstrar alternativas para o
adequado controle da dor intraoperatéria com a utilizacdo das menores doses
necessarias de remifentanil (Engelhardt et al., 2008). A ocorréncia de tolerancia
aguda bem como de hiperalgesia induzida por opioides tém sido descritas
mesmo com a utilizacdo de doses clinicas habituais de remifentanil durante o
periodo perioperatério (Kim et al., 2015), o que demonstra a importancia dos
estudos que procuram comprovar técnicas que diminuam a necessidade da

utilizacdo de remifentanil no intraoperatério.

No periodo intraoperatdrio, a analgesia tem por objetivo a atenuacédo das
respostas hemodindmicas e neuroenddcrinas relacionadas ao trauma cirargico.
Os opioides tradicionalmente utilizados com este intuito podem ocasionar efeito
opioide residual significativo, retardo no despertar do paciente e na sua

recuperacao pos-anestésica. (Nora et al., 2001; Argoff, 2014)
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A anestesia venosa total € realizada pela associacdo de farmacos
administrados exclusivamente pela via endovenosa a fim de produzir hipnose,
analgesia, relaxamento muscular e diminuicdo de estimulos neuro-humorais.
Nesta técnica, a analgesia é frequentemente realizada com a infusdo de
opioides, tais como fentanil, alfentanil, sufentanil ou remifentanil. A associagéo
do opioide, durante a inducdo anestésica, ao anestésico hipnoético intravenoso,
reduz os efeitos simpatico-estimulantes decorrentes da intubacdo traqueal
enquanto, no periodo transoperatorio, promovem a reducao da dose do hipnético
utilizado por efeito sinérgico mais acentuado quando o sufentanil € empregado

por possuir, dentre os opioides, o maior efeito sedativo. (Vianna et al., 2007)

O remifentanil é frequentemente o opioide de escolha quando a anestesia
venosa total é realizada. As propriedades farmacocinéticas Unicas do
remifentanil proporcionam um rapido inicio de acdo com uma recuperacao
previsivel e rapida independente da duracao da infusdo (Minto et al., 1997; Scott

et al., 2005; Hermanns et al., 2007; Lallo et al., 2009).

A elevada solubilidade lipidica e o baixo grau de ionizacao do remifentanil
ao pH fisiolégico permitem a sua transferéncia rapida a partir do sangue para
sitios de ligac@o no sistema nervoso central, determinando seu rapido inicio de
acdo. A meia-vida de eliminacdo muito curta e a estavel meia-vida sensivel ao
contexto durante infusdo continua refletem a excepcionalmente elevada
depuracéo de remifentanil por esterases plasmaticas e teciduais. No contexto da
anestesia venosa total, estas propriedades farmacocinéticas séo ideais para

satisfazer as necessidades anestésicas com a rapida titulacdo do remifentanil e
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exposicdo a doses cumulativas relativamente altas, visto que tal utilizagdo
dificilmente afeta o tempo de recuperacao. (Minto et al., 1997; Scott et al., 2005;
Hermanns et al, 2007; Lallo et al., 2009) Enquanto as propriedades
farmacocinéticas vantajosas do remifentanil favorecem o seu uso, preocupacao
significativa existe visto que a utilizacdo desse opioide durante a inducdo e
manutencdo da anestesia pode afetar negativamente o controle da dor pos-
operatoria, especialmente pela auséncia de analgesia residual ap6s o término
de infusdo desse opioide (Scott et al., 2005). A dor pds-operatoria apds o uso de
remifentanil intraoperatério tem sido associada, também, ao desenvolvimento de
tolerancia aguda e / ou hiperalgesia induzida por opioide (Chia YY et al., 1999;
Guignard et al., 2000; Angst et al., 2003; Crawford et al., 2006; Crawford et al.,

2006; Engelhardt et al., 2008).

Em estudo clinico, observou-se melhor controle da dor pés-operatéria
com a utilizacéo do sufentanil em infusdo continua quando comparada a infusédo
continua de remifentanil. Nesse estudo, os pacientes do grupo remifentanil
apresentaram maior consumo de analgésicos de resgate, maior incidéncia de
nauseas e vémitos e um maior tempo de permanéncia na sala de recuperacao

pés-anestésica. (Simoni et al., 2008)

A concentragdo plasmatica de remifentanil diminui em 50-80% dentro de
3 a 15 minutos apdés interromper sua infusdo (Minto et al., 1997; Glass et al.,
1999). A eliminacdo rapida de remifentanil € acompanhada por uma abrupta

desprotecao analgésica, que pode deixar a dor residual sem oposi¢éo, o que
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explica o aparecimento de dor moderada a intensa, sendo fendmeno bem

documentado (Albrecht et al., 1999).

O sufentanil € um opioide com poténcia 5 a 10 vezes superior a do fentanil
(Jeon et al., 2011; Maciejewski et al., 2012; Kim et al., 2017; Oh et al. 2019; Lee
at al., 2020; Yang at al., 2021; Sagir at al., 2022; Chen W et al., 2024). Além de
seu efeito sedativo, possui maior capacidade de reducao dos estimulos neuro-
humorais causados pelo estresse em comparacgao ao fentanil (Monk et al., 1988;
Chen W et al., 2024). E um opioide de elevada lipossolubilidade que atravessa
rapidamente a barreira hematoencefélica, possuindo maior afinidade aos
receptores opioides comparado ao fentanil (Lee at al., 2020; Yang at al., 2021,
Sagir at al.,, 2022; Chen W et al.,, 2024). A afinidade do sufentanil pelos
receptores opioides €, aproximadamente, 30 vezes maior do que a do fentanil
(Koyyalagunta et al., 2011). Utilizado na forma injetavel (endovenosa,
subaracnoide e peridural), apresenta elevada ligagdo proteica, possui extensa
metabolizacdo hepéatica e seus metabdlitos sdo excretados pelo rim
(Koyyalagunta et al., 2011; Sagir at al., 2022). Quando utilizado em infuséo
continua no periodo intraoperatério pode estar associado a ocorréncia de
sedacdao residual significativa no periodo pés-operatoério (Casati et al., 2000).
Estudos ja compararam os beneficios em relacdo a analgesia intraoperatéria e
pés-operatoria utilizando o remifentanil ou o sufentanil, em infusdo continua,
como opioide responsavel pela analgesia intraoperatoria (De Winter et al., 1999;
Brockmann et al., 2000; Casati et al., 2000; Casati et al., 2001; Mouren et al.,

2001; Gerlach et al., 2002; Gerlach et al., 2003; Derrode et al., 2003; Lentschener
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et al., 2003; Damen et al., 2004; lannuzzi et al., 2004; Djian et al., 2006; De

Baerdemaeker et al., 2007; Simoni et al., 2008; Doherty et al., 2009).

A principal preocupacgédo referida, nos estudos, a infusdo continua de
sufentanil em comparagéo a infusdo continua de remifentanil esta relacionada
ao possivel prolongamento no tempo de despertar anestésico (Casati et al.,
2000; Gerlach et al., 2002; Gerlach et al., 2003). O principal beneficio esta
relacionado ao melhor controle da dor pés-operatoria (Derrode et al., 2003; De
Baerdemaeker et al., 2007; Sung et al., 2023). O fentanil, pelas caracteristicas
farmacocinéticas da meia-vida contexto sensivel, idealmente, ndo é utilizado em
infus&o continua, no intraoperatério, como principal medicacdo responsavel pela
analgesia intraoperatoria, pois a utilizacdo dessas doses de fentanil, em infusao

continua, resultaria em tempo de despertar muito prolongado (Nora, 2008).

Flacke et al. (1985) compararam fentanil e sufentanil em cirurgias gerais
e cirurgias ortopédicas, entretanto esses autores, na época, confrontaram
também opioides como morfina e meperidina como responsaveis pela analgesia
intraoperatoria, opioides que ndo tém sido mais utilizados com esse objetivo.
Nesse estudo, todavia, foi demonstrado um possivel beneficio do sufentanil em
relacdo ao fentanil nos parametros de analgesia intraoperatoria (Flacke et

al.,1985).

Em estudo realizado comparando dose Unica na inducdo anestésica de
sufentanil ou fentanil em artroplastia total de quadril em pacientes idosos foi
demonstrado que no grupo de pacientes no qual a inducéo foi realizada com

sufentanil houve melhor analgesia residual no pos-operatério imediato, pois a
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necessidade de analgésico de resgate foi significativamente mais demorada no

grupo sufentanil em comparagao ao grupo fentanil (Gauzit et al., 1991).

Em estudo experimental, os efeitos do fentanil, sufenanil e remifentanil no
inotropismo e lusitropismo cardiaco foram estudados, ndo sendo encontradas
diferencas significativas entre os grupos e nem altera¢cdes importantes nesses
parametros decorrentes do uso de fentanil, sufentanil ou remifentanil (Hanouz et

al., 2001).

Os opioides fentanil e sufentanil foram comparados em cirurgias
cardiacas, cirurgia de grande porte com elevado tempo cirargico, ndo sendo
encontradas diferencas significativas entre 0s grupos em nenhum dos
parametros avaliados: dor poOs-operatéria, tempos médios de ventilacdo
mecanica, tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva e internagao

hospitalar (Engoren et al., 2001).

Entretanto, outro estudo, também em cirurgias cardiacas, concluiu que a
administracdo de altas doses de sufentanil, em comparacgao ao fentanil, permitiu
inducdo anestésica mais rapida, despertar anestésico mais rapido e extubacao

orotraqueal mais rapida (Stanford et al., 1986).

Quando os opioides sao utilizados em altas doses e em infusao continua
no periodo intraoperatorio, existe maior possibilidade de ocorréncia dos
fendbmenos de hiperalgesia e tolerancia aguda, especialmente, quando o
remifentanil é o opioide principal administrado visando manutengéo da analgesia

intraoperatoria (Zhao et al., 2008).
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A hiperalgesia induzida por opioide resulta de uma sensibilizac&o das vias
de sinalizacdo da dor mediada por opioides e deve ser considerada quando ha
relato de aumento da &rea dolorosa e piora da dor a despeito do aumento da
dose de opioide administrado (White et al., 2005; Angst et al., 2006; Koppert et

al., 2003).

J& a tolerancia opioide aguda caracteriza-se por uma perda de poténcia
do farmaco ou um deslocamento a direita na sua curva dose-efeito. A tolerancia
resulta de uma dessensibilizagdo para opioides das vias de sinalizacdo da dor,
0 que equivale a uma perda de poténcia que, ao contrario da hiperalgesia, pode

ser compensada pelo aumento da dose de opioides. (Martins et al., 2007)

Os mecanismos neuroanatdmicos e neuroenddcrinos envolvidos no
desenvolvimento tanto da hiperalgesia induzida por opioide como da tolerancia
opioide aguda durante terapia de manutencéo e retirada se sobrepbem e podem
envolver diferentes fisiopatologias como a sensibilizacdo das terminacdes
nervosas, a facilitacdo da propagacéo do estimulo nas vias nociceptivas centrais,
aumento da producdo, da liberacdo e diminuicAo da recaptacdo dos
neurotransmissores nociceptivos, além da sensibilizacdo dos neurbnios de
segunda ordem pelos neurotransmissores nociceptivos, entre outros fendbmenos

(Martins et al., 2007).

Postulou-se que quando opioides de ac¢ao curta, tais como o remifentanil,
séo utilizados em concentragdes clinicamente relevantes, ocorre “up regulation”
do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) por meio de ativacdo dos receptores

opioides mu e delta no corno dorsal da medula espinal, resultando na
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hiperalgesia induzida por opioide e / ou tolerancia opioide aguda (Zhao et al.,

2008).

A inducéo anestésica com opioides de acdo analgésica mais duradoura,
como sufentanil ou fentanil, pode proporcionar tanto a reducao da necessidade
da utilizacdo de remifentanil em infusdo continua no periodo intraoperatério,
como determinar a ocorréncia de analgesia residual ao final do procedimento
anestésico. A analgesia residual potencialmente proporcionada, pelo fentanil ou
sufentanil utilizados na inducéo anestésica, pode reduzir os escores de dor dos
pacientes. Além disso, a reducdo da dose de remifentanil em infusdo continua
no intraoperatdrio pode determinar a menor possibilidade de ocorréncia de

hiperalgesia ou tolerancia relacionadas ao uso de remifentanil (Salengros et al.,

2010).

Estudos procuraram comparar a administracdo de sufentanil ou fentanil
em cirurgias de grande porte, especialmente cirurgias cardiacas (Howie et al.,
1985; Bovill et al., 1984; Hickey et al.,, 1984), porém ndo existem estudos
prospectivos e randomizados comparando a administracdo de sufentanil ou
fentanil durante a inducdo anestésica de cirurgias de médio porte como
apendicectomias ou colecistectomias por videolaparoscopia, apesar da
administracdo rotineira desses opioides na inducao anestésica desse tipo de

cirurgia.

Embasados por estas informagdes, realizamos ensaio clinico prospectivo,
controlado e randomizado visando avaliar o beneficio da utilizagdo de sufentanil,

comparando com a utilizagdo de fentanil, durante a inducdo anestésica, em
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anestesia geral, para cirurgias de colecistectomia por videolaparoscopia
relacionado a possivel melhor analgesia intraoperatoria que determinaria a
menor necessidade de utilizagdo do remifentanil em infusdo continua, para
complementagdo analgésica intraoperatoria, resultando em possivel melhor

analgesia pos-operatoria.

1.1 Hipoétese

O sufentanil, administrado no momento da inducdo anestésica, ter a
capacidade de reduzir a necessidade da utlizagdo de remifentanil no
intraoperatorio quando comparado ao fentanil administrado no momento da

inducdo anestésica.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo primério

O objetivo principal da pesquisa foi avaliar a potencial reducédo na dose
necesséria de remifentanil quando da utilizacdo de sufentanil, na dose de 0,4
pg/kg, em comparacao ao fentanil, na dose de 4 pg/kg, administrados durante a
inducdo anestésica de anestesia geral para realizacdo de colecistectomia por

videolaparoscopia.

2.2  Objetivos secundérios

Avaliar a analgesia pés-operatéria e a possivel ocorréncia de nauseas,
vomitos, prurido, sonoléncia e depresséo respiratoria no periodo pés-operatorio
quando da administragdo do sufentanil ou do fentanil como indutores da

anestesia.
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METODO

Tipo de estudo

Ensaio clinico controlado e randomizado.

Protocolo do CONSORT Statement. (Schulz et al., 2010).

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes estado fisico ASA 1 e 2 (classificacdo da

Sociedade Americana de Anestesiologistas), a partir de 18 anos, submetidos a

colecistectomia por videolaparoscopia sob anestesia geral venosa total.

3.3

3.4

Critérios de nao inclusao

» Pacientes com histérico de reacdo alérgica a qualquer medicacao do

protocolo do estudo.

Pacientes com dor crbnica.

~

Pacientes com pressdo arterial sisttmica nao controlada

adequadamente antes do dia da cirurgia.

Pacientes que fizessem uso de medicamentos blogueadores beta-

adrenérgicos.

Critérios de exclusao

» Cirurgias de colecistectomia que necessitem de conversao para

cirurgia convencional aberta.
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» Cirurgias que, no intraoperatorio, necessitem da realizacdo de outros
procedimentos  cirdrgicos, além da colecistectomia  por

videolaparoscopia.
3.5 Protocolo do estudo

Realizado de acordo com o0 CONSORT Statement. (Schulz et al., 2010)

Todos os pacientes foram esclarecidos sobre a pesquisa, sendo-lhes
oferecido o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE 1). Os
pacientes foram randomizados para um de dois grupos de tratamento, 0s quais
diferiram, apenas, em relacdo ao opioide administrado no momento da inducéo

anestésica:

GRUPO FENTANIL: inducdo anestésica com fentanil na dose de 4

microgramas por quilograma de peso do paciente.

GRUPO SUFENTANIL: inducéo anestésica com sufentanil na dose de 0,4
microgramas por quilograma de peso do paciente.
3.5.1 Técnica anestésica e procedimentos

O peso real dos pacientes foi utilizado para o célculo das doses das
medicacdes e solu¢cbes administradas.

Apos jejum de oito horas, realizado acesso venoso, na sala de operacéao,
sendo instalada infusdo de solucdo de Ringer lactato e mantida infuséo de 7

mi/kg/h.
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Foi empregada monitorizagdo com eletrocardioscopio nas derivacdes DII
e V5, oximetro de pulso e esfigmomandmetro com medi¢do da presséo arterial
sistétmica de forma ndo invasiva, automaticamente, a cada 05 minutos. A
monitorizag&o do plano anestésico em relacdo a hipnose foi realizada com indice
bispectral (BIS) e a profundidade do bloqueio neuromuscular avaliada com o
monitor consagrado de TOF. A temperatura do paciente foi registrada durante

todo periodo intraoperatério com termémetro apropriado alocado na nasofaringe.

Foi administrada, via venosa, uma dose de midazolam de 0,03 mg/kg em
todos os pacientes, sendo registradas a pressao arterial sistémica e a frequéncia
cardiaca do paciente, apds o efeito do midazolam, para serem 0s parametros
fisiolégicos utilizados como referéncia em relagdo a necessidade de iniciar a
infuséo de remifentanil no intraoperatorio e a titulagdo da infuséo de remifentanil

de acordo com o protocolo do estudo.

Apb6s a administracdo do opioide, conforme o grupo estudado (sufentanil
0,4 pg/kg ou fentanil 4 pg/kg), a indugéo anestésica foi realizada com lidocaina
(sem vasoconstrictor) 1 mg/kg, seguida da infuséo alvo controlada de propofol
1% com dose alvo de 4 pg/ml. Apés a perda da consciéncia com indice bispectral
inferior a 60, foi administrado rocurénio 0,6 mg/kg, sendo realizada a intubagao
orotraqueal com monitorizagdo da capnografia. A manutencdo da hipnose
anestésica intraoperatéria foi realizada com infusédo de propofol 1%, em infusédo
alvo controlada, com dose no sitio efetor para manutencao do indice bispectral
(BIS) entre 40 e 60. Visando a manutencdo do adequado bloqueio

neuromuscular, para o procedimento cirargico, foi administrada uma dose,
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venosa, a cada 60 minutos, de rocurdnio equivalente a 30% da dose
administrada na indugdo da anestesia. Os pacientes foram ventilados em
sistema de anestesia com reinalacao (50% de oxigénio e 50% de ar comprimido).
O volume corrente foi de 7 ml/lkg e a frequéncia respiratoria de 10 a 12
movimentos respiratorios por minuto ajustada para manter a pressdo expirada
de dioxido de carbono entre 35 e 40 mmHg. Em ambos os grupos foi iniciada, se
necesséria, a infusdo continua de remifentanil a 0,1 pg/kg/min na presenca de
elevagéo da presséo arterial média ou frequéncia cardiaca em 20% acima dos
valores basais de forma sustentada. Em ambos 0s grupos, se iniciada, a dose
de infusado de remifentanil foi ajustada, no periodo intraoperatério, de acordo com
as variacdes da pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC).
Quando a PAM ou a FC ultrapassava em 20%, o valor da PAM ou FC basal, a
infusdo continua de remifentanil era aumentada em 0,1 pg/kg/min. Contudo, se
a PAM ou FC reduzisse em 20%, o valor da PAM ou FC basal, a infus&o continua
de remifentanil era reduzida em 0,1 pg/kg/min até o retorno da PAM e FC aos
niveis propostos. A infusdo continua de remifentanil, se iniciada, era

descontinuada ao final da cirurgia.

O estudo comparativo foi realizado através da mensuracdo da dose total
de remifentanil utilizada para complementacdo analgésica no intraoperatorio

como principal desfecho.

Nos dois grupos, foram administrados: dexametasona 10 mg venoso e
cloridrato de ondasetrona 8 mg venoso na primeira hora da cirurgia. Todos 0s

pacientes, de ambos 0s grupos, receberam analgesia com 100 mg de
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cetoprofeno e 20 mg/kg de dipirona, aproximadamente, 30 minutos antes do
término estimado do procedimento. Ao final da cirurgia, foi realizada a infiltracao
da incisdo cirargica com levobupivacaina 0,5%. Concluido o procedimento
cirirgico, com o paciente apresentando niveis superficiais de bloqueio
neuromuscular de acordo com parametros da monitorizagdo com TOF, foi
realizada a reversdo do blogueio neuromuscular, por via venosa, com
sugamadex 2 mg/kg, sendo realizada a extubacao orotraqueal assim que 0s
pacientes recuperaram ventilagdo espontanea eficiente e a consciéncia, quando,

entdo, foram encaminhados a sala de recuperacao pés-anestésica.

Para célculos comparativos entre os opioides empregados, foram
analisados: a possivel necessidade de iniciar a infusdo continua de remifentanil
e 0 consumo total desse opioide, assim como a incidéncia de dor, nauseas,
vomitos, prurido, sonoléncia ou ocorréncia de depresséo respiratoria na sala de
recuperacdo pos-anestésica. Também foram registrados: o tempo de cirurgia,
tempo de anestesia, além do consumo total de propofol e remifentanil (caso

utilizado) no periodo intraoperatorio.

A analgesia pos-operatoria foi realizada, de forma padronizada, nos dois
grupos, com dipirona 1 g de 6 em 6 horas e cetoprofeno 100 mg de 12 em 12
horas. Caso o paciente relatasse dor durante a sua permanéncia na sala de
recuperacao pos-anestésica, era administrada morfina 0,03 mg/kg, podendo ser
repetida a cada 10 minutos em caso de dor. A morfina era administrada diante

de qualquer intensidade de dor relatada pelos pacientes.
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Na sala de recuperacao pos-anestésica, os pacientes foram, ativamente,
inquiridos em relagdo a dor na chegada nessa unidade, apds 15 minutos, 30
minutos e 60 minutos. Além disso, 0s pacientes eram incentivados a relatar
qualquer episddio doloroso durante todo o periodo em que estivessem na sala
de recuperacao pos-anestésica. A dor foi avaliada pela escala numérica verbal
(ENV), variando de 0 a 10, sendo zero auséncia de dor e dez o nivel de dor
méaximo (descrita como insuportavel e pior dor que possa existir). A qualidade da
analgesia pds-operatoria foi avaliada, nos dois grupos, através dos niveis de dor
relatados na escala numeérica verbal e da mensuracdo do consumo de morfina

pelos pacientes.

3.6 Caéalculo do tamanho amostral

O numero de pacientes foi determinado apés a realizacdo de um Projeto
Piloto, com 20 pacientes em cada grupo, contendo a devida autorizacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sergipe. ApOs
a andlise preliminar com os 40 pacientes, foi determinado que 76 pacientes
divididos em dois grupos (1:1) seriam necessarios para testar a hipétese de que
o sufentanil, em comparacdo ao fentanil, em doses equipotentes, diminui a
necessidade do uso de remifentanil, para complementacdo analgésica no
intraoperatorio, em pacientes submetidos a colecistectomia  por

videolaparoscopia.

No Projeto Piloto, a média do consumo de remifentanil por kg por tempo
de cirurgia foi de 0,05 pg/kg/min e 0,09 pg/kg/min, respectivamente, para 0s

grupos Sufentanil e Fentanil.
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a =0,05e B =0,20, efeito: reducdo de 47,5% (D de Cohen=-0,731).

O Projeto completo teve aprovacdo do CEP via Plataforma Brasil com
CAAE: 29267920.7.0000.5546 (ANEXO 2) e aprovacao na Plataforma REBEC
com ID: RBR-2xg3qct (ANEXO 3). A coleta de dados do estudo foi realizada no

periodo de abril de 2022 a outubro de 2023.

3.7 Procedimento de randomizacgéo

Foi realizado procedimento de randomizacgéo no site randomization.com.

A semente da randomizacao designada tem a numeracao 29194.

3.8 Mascaramento

Os pacientes, os pesquisadores responsaveis pela avaliacdo da dor pos-
operatéria e 0s pesquisadores responsaveis pela andlise estatistica ndo
receberam informacdes sobre o opioide administrado na inducdo da anestesia.
O mascaramento ndo envolveu 0s anestesistas responsaveis pelo ato

anestésico.

3.9 Andlise estatistica

Foi elaborada uma tabela descritiva comparando os pacientes de cada
grupo em relacédo a idade, género, peso, tempo de cirurgia e estado funcional

(ASA).

A analise comparativa, entre 0s grupos, foi realizada através da
mensuracao do consumo de remifentanil em pg/kg/min utilizando-se o teste de

Mann-Whitney.
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Analise comparativa foi realizada, utilizando o teste de Mann-Whitney, a
partir dos valores obtidos dos seguintes parametros numéricos: intensidade da

dor pos-operatodria e consumo de morfina no pos-operatorio.

A incidéncia de efeitos adversos, quando presentes na sala de
recuperagdo pos-anestésica, foi analisada comparativamente através do teste
Exato de Fisher (nauseas, vomitos, prurido, sonoléncia e depressao

respiratoria).

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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4 QUESTOES ETICAS

Os pesquisadores estao cientes e assumiram 0 compromisso de cumprir
os termos da Resolucdo CNS N° 466 de 2012 do Conselho Nacional de

Saude/Ministério da Saude e todas as demais resolugfes complementares.

Diante disso, o0s pesquisadores assinaram um Termo de
Responsabilidade de Utilizacdo de Dados (ANEXO 1), sendo o documento
original entregue em duas vias ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres
Humanos — UFS assinado pelo pesquisador responsavel e por todos os

pesquisadores participantes.

O grupo de pesquisa assumiu 0 compromisso de zelar pela privacidade e
pelo sigilo das informacdes obtidas e utilizadas para o desenvolvimento da

pesquisa.

As informagbes obtidas no desenvolvimento deste trabalho serdo
utilizadas apenas para atingir 0s objetivos previstos nesta pesquisa e nao serao

utilizados para outras pesquisas sem o devido consentimento do CEP.

Os dados obtidos ao final da pesquisa seréo arquivados pelos
pesquisadores que também serdo responsaveis pelo descarte dos materiais e

dados depois de vencidos cinco anos do término da pesquisa.

N&o ha qualquer acordo restritivo a divulgacéo publica dos resultados. Os
resultados da pesquisa serdo tornados publicos através de apresentacdo em
encontros ou periodicos cientificos, quer sejam favoraveis ou nao, respeitando-

se sempre a privacidade e os direitos individuais dos sujeitos da pesquisa.
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O CEP foi comunicado sobre toda a pesquisa emitindo os devidos
pareceres de aprovagdo do CEP em cada etapa (ANEXO 2). Nao existiu
financiamento por nenhum programa especifico destinado a realizacdo de
pesquisas cientificas. Os medicamentos e equipamentos foram fornecidos pelo
hospital como ja € rotina para essas cirurgias independentemente da realizacéo

da pesquisa cientifica e os demais gastos complementares para realizacdo do

projeto de pesquisa foram viabilizados por financiamento do proprio pesquisador.



RESULTADOS 32

5 RESULTADOS
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A distribuicdo dos pacientes por grupo € demonstrada na tabela 1.

A maioria dos participantes € do sexo feminino, com 70 mulheres (92,1%)
e 6 homens (7,9%) no total. A mediana da idade é de 42,5 anos, com uma faixa
interquartil que vai de 33,75 a 52,25 anos. A mediana de peso € de 70 kg, com
uma faixa interquartil que vai de 62 a 87,5 kg. A mediana do tempo de cirurgia
foi de 87,5 minutos, com uma faixa interquartil que vai de 75 a 120 minutos. Em
relacéo a classificagdo ASA, 26 participantes (34,21%) foram classificados como
ASA 1, enquanto 50 participantes (65,79%) foram classificados como ASA 2

(Tabela 1).

Tabela 1 — Dados demograficos: sexo, idade, peso, tempo de cirurgia e classificacao
ASA dos pacientes estudados

Sufentanil Fentanil Total
(n=38) (n=38) (n=76)

Sexo, n (%)

Feminino 34 (89,47) 36 (94,74) 70 (92,11)

Masculino 4 (10,53) 2 (5,26) 6 (7,89)
Idade, Média (DP) 40,63 (13,02) 45,58 (12,24) 43,11 (12,8)
Mediana [11Q] 38,5[31,50; 46,75] 47 [37; 54] 42,5 [33,75; 52,25]
Peso, Média (DP) 72,13 (15,42) 76,76 (17,38) 74,45 (16,48)
Mediana [l1Q] 70 [60; 84] 71,5 [65,25; 89,75] 70 [62,0; 87,5]
Tempo de Cirurgia, Média (DP) 104,74 (43,43) 101,58 (48,65) 103,16 (45,83)
Mediana [11Q] 90 [76,25; 118,75] 85 [71,25; 120,00] 87,5 [75; 120]
ASA, n (%)

1 16 (42,11) 10 (26,32) 26 (34,21)

2 22 (57,89) 28 (73,68) 50 (65,79)

Legenda: DP — Desvio Padr&o. 11Q — Intervalo Interquartil.
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O uso médio de remifentanil por cirurgia foi maior no grupo Fentanil 610,97
Hg em comparacao ao grupo Sufentanil 336,31 pg (valor-p de 0,015 no Teste de
Mann-Whitney e com tamanho de efeito de -0,32). As medianas do uso de
remifentanil também diferem, com 534,5 ug no grupo Fentanil [215,5;762,0] e

241,5 pg no grupo Sufentanil [0;461] (Figura 1, Tabela 2).

Figura 1 - Dose de Remifentanil (ug) por cirurgia nos grupos estudados
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Em relacdo a dose de remifentanil (ug) por peso por cirurgia, podemos
observar diferenca entre os grupos Fentanil e Sufentanil. O grupo Fentanil
apresentou uma média de uso de remifentanil de 8,39 pg/kg e o grupo Sufentanil
uma média de uso de remifentanil de 4,81 pg/kg. O valor-p associado a essa
diferenca foi de 0,015. O tamanho do efeito (E) de -0,32. A mediana também
reflete essa diferenca, com o grupo Fentanil apresentando uma mediana de uso
de remifentanil por peso mais alta (mediana = 7,06) em comparagao com o grupo
Sufentanil (mediana = 3,29). O intervalo interquartil mostra que os dados no
grupo Fentanil sdo mais dispersos variando de 2,69 a 11,50, enquanto no grupo
Sufentanil o intervalo interquartil varia de 0 a 6,21 (Figura 2, Tabela 2).

Figura 2 - Dose de Remifentanil (ug/kg) nos grupos estudados
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Em relagédo a dose de remifentanil (ug) por peso e por minuto de cirurgia,
o grupo Fentanil demonstrou uma média mais alta (média = 0,082) em
comparagao com o grupo Sufentanil (média = 0,04). O valor-p associado a essa
diferenga foi de 0,003. O tamanho do efeito (E) de -0,40. A mediana do uso de
remifentanil por peso por minuto também foi mais alta no grupo Fentanil
(mediana = 0,072) em comparag¢ao com o grupo Sufentanil (mediana = 0,028).
O intervalo interquartil no grupo Fentanil variou de 0,032 a 0,126, enquanto no
grupo Sufentanil variou de 0 a 0,061 (Figura 3, Tabela 2).

Figura 3 - Dose de Remifentanil (ug/kg/min) nos grupos estudados
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Tabela 2 - Comparagbes das doses de remifentanil, em microgramas, utilizadas em

cada grupo
Sufentanil Fentanil Total
valor-p E
(n=38) (n=38) (n=76)
Remifentanil, Média (DP) 336,31 (456,8) 610,97 (587,82) 473,64 (540,85) 0,015 -0,32R
Mediana [11Q] 2415 [0; 461] 534,5[215,5; 762,0] 331,5[0,00; 705,75]
Remifentanil por peso, Média (DP) 4,81 (6,82) 8,39 (8,09) 6,6 (7,65) 0,015 -0,32R
Mediana [11Q] 3,29 [0; 6,21] 7,06 [2,69; 11,50] 4,54 [0; 9,38]
Remifentanil por peso
) o 0,04 (0,045) 0,082 (0,064) 0,061 (0,059) 0,003™ -0,40R
por minuto, Média (DP)
Mediana [11Q] 0,028 [0; 0,061] 0,072 [0,032; 0,126] 0,055 [0; 0,103]

Legenda: E - Tamanho de Efeito. DP — Desvio Padréo. M — Teste de Mann-Whitney. R — Correlagédo Rank-
Biserial. 11Q — Intervalo Interquartil.

No grupo Sufentanil, a dor inicial teve média 0,61 (DP: 2,1). A dor em 15
minutos teve média de 0,82 (DP: 1,98). A dor em 30 minutos teve média de 0,82
(DP: 1,74). A dor em 60 minutos teve média de 0,13 (DP: 0,58). No grupo
Fentanil, a dor inicial teve média de 1,24 (DP: 2,68). A dor em 15 minutos teve
média de 1,37 (DP: 2,38). A dor em 30 minutos teve média de 0,82 (DP: 1,59).
A dor em 60 minutos teve média de 0,11 (DP: 0,45). Nao houve diferencas

significativas entre os grupos em relacéo a essas variaveis (Tabela 3).

Em relacdo ao uso de morfina, no grupo Sufentanil a média foi de 1,04
miligramas (DP: 1,93) e no grupo Fentanil a média foi de 1,85 miligramas (DP:

2,77). Nao foi encontrada uma diferenca significativa entre os grupos (Tabela 3).

No grupo Sufentanil, 2 pacientes apresentaram nauseas, 1 vomitos,
nenhum com prurido ou depressao respiratoria e 3 sedados apos 30 minutos. No
grupo Fentanil, 5 pacientes apresentaram nauseas, 2 vomitos, nenhum com
prurido ou depressao respiratoria e 9 sedados apds 30 minutos. O paciente foi

considerado sedado se apOs 30 minutos, na sala de recuperagcdo pos-
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anestésica, ainda néo tivesse atingido o valor 2 na escala de Aldrete e kroulik.

Além da baixa incidéncia, ndo houve diferenca com significancia estatistica entre

0s grupos em relagcéao a algum desses efeitos adversos relacionados ao uso de

opioides (Tabela 3).

Tabela 3 - Intensidade da dor e consumo de morfina, em miligramas, nos grupos

estudados
Sufentanil Fentanil Total valor- E
(n=38) (n=38) (n=76) P
Dor Inicial, Média (DP) 0,61 (2,1) 1,24 (2,68) 0,92 (2,41) 0,212  -0,10R
Mediana [IIQ] 0[0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0]
Dor em 15 minutos, Média (DP) 0,82 (1,98) 1,37 (2,38) 1,09 (2,19) 0,271  -0,10R
Mediana [11Q] 0[0; 0] 010; 3] 0[0; 0]
Dor em 30 minutos, Média (DP) 0,82 (1,74) 0,82 (1,59) 0,82 (1,65) 0,847™  -0,02R
Mediana [IIQ] 0[0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0]
Dor em 60 minutos, Média (DP) 0,13 (0,58) 0,11 (0,45) 0,12 (0,52) 0,979M <0,01R
Mediana [11Q] 0[0; 0] 0[0; 0] 0[0; 0]
Morfina Total em mg, Média (DP) 1,04 (1,93) 1,85 (2,77) 1,44 (2,4) 0,200M  -0,14R
Mediana [IIQ] 010; 1,5] 0[0; 3,62] 0[0; 2,5]
Nauseas, n (%) 2 (5,26) 5(13,16) 7 (9,21) 0,428F -0,28H
Vémitos, n (%) 1(2,63) 2 (5,26) 3(3,95) 1,000F -0,24H
Prurido, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) * o
Depresséo Respiratoria, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) * **
Sedagéo, n (%) 3(7,89) 9 (23,68) 12 (15,79) 0,116% -0,45H

Escores de Dor de acordo com a escala numérica verbal de 0 a 10.

Legenda: E — Tamanho de Efeito. F — Teste Exato de Fisher. H — Tamanho de Efeito h de Cohen. DP —
Desvio Padrdo. M — Teste de Mann-Whitney. R — Correlagdo Rank-Biserial. 11Q — Intervalo Interquartil.
*Testes de Hipdtese ndo puderam ser calculados devido a auséncia de casos. *Tamanhos de efeito ndo

puderam ser calculados devido a auséncia de casos.
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6 DISCUSSAO

No nosso estudo, a dose de remifentanil (Lug) por peso e por minuto de
cirurgia foi maior no grupo Fentanil em comparacao ao grupo Sufentanil (valor-p
= 0,003). A intensidade da dor e o consumo de morfina foram baixos nos dois
grupos sem diferengca com significAncia estatistica, entretanto o tamanho
amostral ndo foi calculado com esse objetivo A incidéncia de efeitos adversos foi
baixa nos dois grupos (nauseas, vomitos, prurido, sonoléncia e depressdo
respiratéria) sem diferenca com significancia estatistica, sendo que tamanho

amostral ndo foi calculado com o objetivo de comparar essa incidéncia.

O tamanho amostral do nosso estudo foi calculado para, possivelmente,
demonstrar diferenca, com significAncia estatistica, entre os dois grupos

relacionada a utilizacao de remifentanil no periodo intraoperatorio.

O inicio e a titulacdo da dose de remifentanil no intraoperatério foi guiada
por protocolo bem definido em relacdo as variagcdes sustentadas de pressao
arterial sistémica e frequéncia cardiaca com manutencédo do indice bispectral no
intervalo consagrado considerado ideal para realizacéo de anestesias gerais (40
a 60) e o blogueio neuromuscular foi mantido no plano profundo de acordo com
a monitorizacdo com TOF. Os parametros de pressao arterial sistémica e
frequéncia cardiaca ainda sdo os mais utilizados para avaliar, indiretamente, a
analgesia intraoperatéria. Visando uma melhor avaliacdo da nocicepcdo no
periodo intraoperatorio, foi desenvolvido o monitor Conox® que, de acordo com
o parametro denominado gNOX, tem a capacidade de determinar a

probabilidade de o paciente responder a um estimulo nocivo quando sob efeito
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das medicacdes analgésicas no intraoperatério em pacientes submetidos a
anestesias gerais. Todavia, 0 monitor Conox® e o parametro gqNOX ainda n&o

estdo disponiveis para a prética clinica na maioria dos hospitais do Brasil.

O remifentanil € usado amplamente nas anestesias gerais por nao
apresentar efeito residual logo apdés o término da infusdo, determinando,
especialmente, um despertar do paciente de forma mais rapida ao final da
cirurgia (Scott et al., 2005). Entretanto, além da analgesia p6s-operatoéria poder
ser prejudicada pela auséncia de efeito analgésico desse opioide no pos-
operatorio, existe uma grande preocupacdo, na literatura, em buscar estratégias
anestésicas visando diminuir a utilizacdo de remifentanil no intraoperatorio, visto
que fendbmenos de hiperalgesia e tolerancia opioide estédo relacionados a maior
dose de remifentanil administrada (Engelhardt et al., 2008). Sendo assim, existe
a necessidade de avaliar a eficacia e seguranca das estratégicas analgésicas
que podem ser utilizadas em associacao a utilizacdo anestésica de remifentanil,

demonstrando a importancia do estudo realizado.

Postulou-se que quando opioides de ac¢ao curta, tais como o remifentanil,
s&o utilizados em concentragdes clinicamente relevantes, ocorre “up regulation”
do receptor NMDA por meio de ativacéo dos receptores opioides mu e delta no
corno dorsal da medula espinal, resultando na hiperalgesia induzida por opioide
e / ou tolerancia opioide aguda (Zhao et al., 2008). Dessa forma, a utilizacéo, na
inducado anestésica, de opioides com maior duracdo de acéo, como sufentanil e
fentanil, pode contribuir para diminuicdo da ocorréncia dos fendmenos de

hiperalgesia e tolerancia, especialmente o sufentanil que determinou, no NOSSo
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estudo, uma menor necessidade de utilizagdo de remifentanil para

complementac¢do analgésica no intraoperatorio.

Estudos observaram hiperalgesia mecéanica ap6s 30-90 minutos de
infusdo do remifentanil. Eles demonstraram que a area de hiperalgesia cutanea
sofreu um aumento de 1,4 a 2,2 vezes quando comparada a mensuracoes pré-
existentes. A magnitude deste efeito foi relacionada diretamente a duragéo da
infuséo e a dose do opioide (Angst et al., 2003; Koppert et al., 2003). Alegacdo
também foi feita que a administracdo de remifentanil, em comparacao a outros
opioides, é particularmente propensa para induzir tolerancia aguda e
hiperalgesia (Collett et al., 1998; Liu et al., 2012). Dessa forma, os fatores que
levem & diminuicdo da dose de remifentanil no intraoperatorio, inclusive a
utilizacdo de doses tradicionais de outros opioides na inducdo anestésica,
podem, por consequéncia, contribuir para diminuir a potencial ocorréncia de

tolerancia aguda e hiperalgesia no pos-operatério.

Estudo examinou a dor pds-operatoria, a requisicdo total de opioides e o
tempo para solicitar analgesia em pacientes submetidos a cirurgia colorretal,
sendo o0s pacientes randomizados para uma infusdo alvo controlada
intraoperatoria de 3-4 horas de remifentanil ou sufentanil. Os pacientes que
receberam remifentanil sofreram niveis de dor duas vezes mais elevados
durante as duas primeiras horas ap0s a cirurgia, foi requerido o dobro da
quantidade de opioides no pos-operatorio e a analgesia de resgate foi solicitada
muito mais cedo. (Derrode et al., 2003) A meia-vida sensivel ao contexto apés

uma infusé@o de 3 a 4 horas € cerca de 3 minutos para o remifentanil e 30 minutos
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para o sufentanil (Ogura et al.,, 2013). Outros autores forneceram, como
recomendado, um opioide de acgao prolongada ao final da cirurgia pela
administracdo de dose padronizada, de acordo com o peso do paciente, de
morfina via intravenosa, antes de interromper a infusdo de remifentanil.
Entretanto, nesse contexto especifico, essa estratégia ndo impediu as
consequéncias negativas da desprotecdo analgésica abrupta (Munoz et al.,
2002). E importante considerar a desprotecdo analgésica abrupta como uma
possivel fonte de dor significativa logo ap6s a cirurgia se o0s requisitos de
opioides no intraoperatério dos pacientes foram atendidos principalmente com
remifentanil. Dessa forma, a utilizagdo de um opioide de maior duragéo de acao,
seja o sufentanil ou o fentanil, no momento da inducdo anestésica, como
realizado no nosso estudo, pode trazer beneficio pela presenca de analgesia

residual na sala de recuperacéo pds-anestésica.

Estudo de McDonnell et al. (2008) ndo encontrou diferencas na
necessidade de analgésicos no periodo pds-operatorio comparando pacientes
que receberam apenas remifentanil com aqueles que receberam remifentanil e
morfina durante a anestesia. Estes autores concluiram que a dose de morfina
nao impediu hiperalgesia induzida por remifentanil. Dessa forma, a utilizagéo de
sufentanil, no momento da inducao anestésica, levando a menor necessidade de
utilizacdo de remifentanil, pode promover condicdes mais adequadas para o

controle da dor no pos-operatorio, sendo objetivo do nosso estudo.

O mecanismo responsavel pela hiperalgesia induzida por opioide ainda &

incerto e novas evidéncias indicam poder estar relacionado, também, com a
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rapida auséncia de niveis séricos de acordo com a farmacocinética de cada
opioide. Outros possiveis mecanismos ndo estédo relacionados aos receptores
opioides propriamente ditos, mas ao processo de sensibilizacdo central
(dinorfina e outros opioides enddgenos), mecanismos neuroimunoldgicos
(ativacdo da microglia), relacionados a neurotransmisséo (glutamato e sistema
GABA) e metabdlitos de morfina (especialmente morfina 3-glicuronideo).
(Hayhust et al., 2016; Kim et al., 2015). Existe a referéncia que a imediata
retirada de agonistas dos receptores mu-opioides, relacionada com a interrupcao
da infusdo de remifentanil, induz a potenciacdo de longo prazo (LTP) nas
sinapses em vias neurolégicas da dor (Drdla et al., 2009; Edwards et al., 2014).
Nesse aspecto, tanto a administragdo do sufentanil como a administracdo do
fentanil, no momento da inducéo anestésica, podem ter impedido a ocorréncia

desse fendbmeno no nosso estudo.

Teoria experimental sobre a hiperalgesia induzida por opioide envolve
uma estimulacdo pro-nocipeptiva apés infusdes de altas doses de opioides.
Segundo essa perspectiva, ap6s a administracdo do opioide, o efeito central
antinociceptivo da droga exdégena sofre oposicdo por uma resposta enddégena
pré-nociceptiva. Presume-se que 0s mecanismos subjacentes a atividade
biolégica pré-nociceptiva seja responsavel pela hiperalgesia induzida por
opioide. A resposta pro-nociceptiva estaria inicialmente reduzida devido a
analgesia apos a administracdo de um opioide, mas aumentaria quando doses
repetidas do opioide sdo administradas. Assim, inicialmente, ocorre analgesia

em resposta a administracdo de opioides, mas o aumento de dor sera

desenvolvido com a repeticdo de doses. Portanto, se os pacientes, durante
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anestesia geral, recebem doses elevadas de um opioide, seja por injecoes
repetidas ou infusdo continua, € possivel que eles j& tenham comecado a
desenvolver um aumento da resposta "pré-nociceptiva” quando despertam da
anestesia. (Hayhust et al., 2016) Dessa forma, a menor necessidade de infuséo
continua de remifentanil, no grupo com inducdo anestésica realizada com

sufentanil, pode determinar a menor possibilidade de ocorréncia de hiperalgesia.

Estdo sendo utilizadas na anestesia e avaliadas na literatura varias
medicac¢bes adjuvantes, administradas via endovenosa no intraoperatério, como
sulfato de magnésio, agonistas alfa 2 adrenérgicos, bloqueadores beta-
adrenérgicos, lidocaina sem vasoconstrictor em infusdo continua e cetamina,
justamente, com o intuido de diminuir a necessidade da administragdo de
remifentanil no intraoperatério, além de proporcionar uma melhor analgesia poés-
operatoéria. Todavia, apos andlises de publicacbes, foi demonstrado que nao
existe indicacdo das medicacdes adjuvantes citadas em cirurgias de médio porte
como colecistectomia por videolaparoscopia (Barazanchi et al., 2018). Dessa
forma, a demonstracdo que opioides utilizados tradicionalmente para indugéo
anestésica desse tipo de cirurgia, como sufentanil e fentanil, podem levar a
diminuic&o do uso intraoperatério de remifentanil, tem significativa importancia e
a analise comparativa entre esses dois opioides, realizada no nosso estudo,
demonstrou que a utilizacdo de sufentanil tem um maior potencial para
possibilitar o0 uso de menores doses de remifentanil como complementacéo

analgésica no intraoperatorio.
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O uso de anestésicos locais no espaco peridural e os bloqueios de nervos
periféricos, também, demonstraram nao ter indicacdo como técnica analgésica
associada a anestesia geral em cirurgias de colecistectomia por
videolaparoscopia (Barazanchi et al., 2018). Nesse contexto, a observacao do
nosso estudo que o sufentanil utilizado no momento da indugéo anestésica, em
comparagao com o fentanil, tem uma maior capacidade de reduzir a necessidade
de utilizacdo de remifentanil para complementacdo analgésica intraoperatéria,
em cirurgias de médio porte como colecistectomias por videolaparoscopia, tem
importancia significativa. Uma das explicagcbes farmacocinéticas para 0s
achados do estudo pode ser o fato do sufentanil ter afinidade pelos receptores

opioides maior do que a do fentanil (Koyyalagunta et al., 2011).

Buscando avaliacdo de outras medica¢Bes analgésicas utilizadas no
periodo intraoperatério, encontramos a descricdo da metadona com potencial
beneficio. Por ter longa duracgdo, seu uso vem sendo difundido no tratamento da
dor p6s-operatoria, principalmente nas cirurgias de grande porte. Administrada
em dosagens de 0,2 a 0,3 mg/kg, a duracdo da analgesia varia de 24 a 36h. A
metadona tem elevada afinidade pelos receptores mu opioide e apresenta acao
antagonista nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Pode ser administrada
por via oral, venosa ou parenteral. O uso de metadona é relacionado ao aumento
do intervalo QT e arritmias malignas, devendo ocorrer vigilancia especial quando
administrada no periodo intraoperatorio, pois outras medicacdes utilizadas na
anestesia podem contribuir para ocorréncia desse efeito adverso. (Soares et al.,

2016)
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Foi demonstrado beneficio, com o uso de metadona no periodo
intraoperatério, na analgesia poOs-operatoria de cirurgias cardiacas e
procedimentos cirargicos em coluna vertebral, os quais apresentam tempo
cirargico elevado (Gottschalk A et. al, 2011; Kharasch et al., 2011; Carvalho et
al., 2018). Alguns estudos sinalizam beneficio, em relacdo a analgesia pés-
operatoria, do uso de metadona no periodo intraoperatério em cirurgias de médio
porte por videolaparoscopia como colecistectomias, possivelmente, sem
aumento de efeitos adversos (Simoni RF et al., 2009; Kharasch et al. 2011).
Todavia, 0 nosso estudo demonstrou que os pacientes, submetidos a cirurgia de
colecistectomia por videolaparoscopia, nao apresentaram nivel de dor
significativo e nem consumo elevado de opioides na sala de recuperacgéo
anestésica quando utilizado o sufentanil no momento da indugéo anestésica em
associacdo a administracdo de analgésicos como dipirona e anti-inflamatérios,
sendo realizado o procedimento de infiltracdo dos portais cirargicos com

levobupivacaina 0,5%.

Estudo recente demonstrou possivel beneficio, em relacdo a
determinados aspectos da analgesia no pds-operatério imediato, relacionado ao
uso das medicacdes analgésicas adjuvantes dexmedetomidina, sulfato de
magnésio, lidocaina e metadona no intraoperatério quando comparado a
inducdo anestésica realizada com sufentanil em cirurgias bariatricas por
videolaparoscopia (Silva et al., 2022). Todavia, as cirurgias bariatricas,
habitualmente, tém um tempo cirdrgico mais elevado em relacéo as cirurgias de
colecistectomia por videolaparoscopia. O estudo foi retrospectivo com nimero

muito diferente de pacientes no grupo em que a inducao anestésica foi realizada
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com sufentanil e manutencao da analgesia complementar com infusédo continua
de remifentanil, sendo que o tempo cirdrgico nesse grupo foi significativamente
maior na comparagao com O grupo em que a anestesia foi realizada com a
utilizacdo das medicacdes analgésicas adjuvantes citadas. Além disso, o estudo
demonstrou que no grupo em que foram utilizadas as medicacdes analgésicas
adjuvantes dexmedetomidina, magnésio, lidocaina e metadona, ocorreu maiores
niveis de hipotensao arterial sistémica indesejada, no periodo intraoperatorio, de
forma estatisticamente significativa, sendo esse aspecto destacado na

conclusao do artigo publicado.

Os resultados de uma série de estudos indicam que 0 uso intraoperatorio
de diferentes doses de remifentanil pode influenciar no controle da dor no pés-
operatorio (Guignard et al., 2000; Joly et al., 2005; Salengros et al., 2010; Shin
et al., 2010; Kim et al., 2013) (Quadro 1). Estes resultados foram reproduzidos
por outros autores, observando-se que infusdes de doses mais elevadas de
remifentanil estdo relacionadas a maiores indices de hiperalgesia ou dor
persistente no pos-operatorio (Richebe et al., 2011; van Gulik et al., 2012). Esses
aspectos demonstram a importancia da observacdo, do nosso estudo, que a
dose de remifentanil no intraoperatorio pode ser reduzida quando a inducéo
anestésica € realizada com sufentanil em comparacédo a doses equipotentes de

fentanil.
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Quadro 1 - Maior dose de remifentanil no intraoperatério e agravamento da dor pos-
operatodria

Resultado
(momento avaliado)

Autor (ano) Opioide (via)

(0,3 pg/kg/min)
Guignard et Remifentanil X
al., 2000 (venoso) (0,1 pg/kg/min)

Elevacdo nos escores de Dor e
consumo de opioides
(P6s-operatdrio imediato)

A observacéao do nosso estudo tem um significado ainda mais importante
pelo fato da ocorréncia dos fendmenos de tolerancia aguda e hiperalgesia
induzida por opioide estar descrita mesmo com a exposi¢cdo a doses clinicas
habituais de remifentanil durante o periodo intraoperatério (Kim et al., 2015),

tendo uma maior possibilidade de ocorréncia relacionada a maior dose de

remifentanil utilizada (Richebe et al., 2011; van Gulik et al., 2012).

Os fenbmenos de hiperalgesia e tolerancia ndo sao comuns, o que leva a
necessidade de um numero muito grande de pacientes para analises
comparativas, além disso, a comprovacdo da ocorréncia envolve aspectos

especiais para demonstracao cientifica, por isso ndo existiu uma avaliacao direta
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da ocorréncia dos fendmenos no nosso estudo. Todavia, diante da ocorréncia de
hiperalgesia relacionada ao uso de remifentanil, a dor experimentada pelos
pacientes € extremamente desagradavel e a analgesia no pés-operatorio muito
dificil de ser realizada de forma eficaz, levando a prejuizos de salde aos
pacientes, aumento dos gastos hospitalares e aumentando a possibilidade da
ocorréncia de dor cronica com um quadro de dor aguda néo tratado de forma
adequada. Dessa forma, estratégias que possibilitem a prevencao da ocorréncia
de hiperalgesia relacionada ao remifentanil, com a utilizagdo das menores doses

possiveis desse opioide no intraoperatério, tém importancia destacada.

Outro aspecto de fundamental importancia estd no fato descrito que a
utilizacdo intraoperatéria de remifentanil ndo proporciona analgesia no pés-
operatoério. Em cirurgias toracicas, abdominais ou ortopédicas, a analgesia com
analgésicos simples como dipirona associada a anti-inflamatorios né&o
hormonais, frequentemente, ndo assegura despertar sem dor, 0 que torna
necessaria a administracdo conjunta de opioide, a realizacdo de bloqueios
regionais ou a infiltracdo local de anestésico antes do final da cirurgia (Albrecht
et al, 2000; Kochs et al, 2000). Nesse contexto, a analgesia residual
proporcionada tanto pelo sufentanil como pelo fentanil, utilizados no momento
da inducdo anestésica, pode ter uma importancia significativa no adequado

controle da dor pés-operatéria.

No nosso estudo, possiveis efeitos adversos (nauseas, vomitos, prurido,
sonoléncia e depressao respiratoria) nao tiveram ocorréncia significativa em

nenhum dos dois grupos. A ocorréncia de nauseas e vOmitos é um evento
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potencialmente esperado em virtude da propria cirurgia de colecistectomia por
videolaparoscopia (Andrews et al., 1992; Kenny et al., 1994; Gan et al., 2020), o fato
de ter sido realizada anestesia venosa total com propofol em infusdo alvo controlada
e aadministracéo de dois antieméticos no intraoperatorio, provavelmente, contribuiu

para a menor incidéncia de nduseas e vomitos nos dois grupos.

A intensidade da dor pés-operatoria, no periodo da sala de recuperacéo
pés-anestésica, ndo demonstrou diferenca entre 0s grupos com a maior parte
dos pacientes relatando baixos niveis de intensidade dolorosa ou mesmo
relatando auséncia de dor na sala de recuperacdo pds-anestésica. Esse fato foi
observado em decorréncia de termos administrado cetoprofeno e dipirona para
todos os pacientes, além de ter sido realizado o procedimento analgésico de
infiltracdo com anestésico local dos portais cirlrgicos que € técnica analgésica
indicada para esse tipo de cirurgia (Barazanchi et al., 2018). Outro aspecto de
importancia esta no fato de tanto o sufentanil como o fentanil, administrados no
momento da inducao anestésica, propiciarem analgesia residual ao término de

cirurgias de médio porte como colecistectomias por videolaparoscopia.

A necessidade de administracdo de morfina na sala de recuperacao pés-
anestésica, também, ndo demonstrou diferenca com significancia estatistica
pelos motivos relatados que determinaram a ndo ocorréncia de dor importante
no periodo da sala de recuperacéo pds-anestésica, principalmente em virtude da
realizacdo da infiltracdo dos portais cirdrgicos com o anestésico local

levobupivacaina 0,5%.
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O tamanho amostral do nosso estudo foi calculado com o objetivo de
demonstrar possivel diferenca com significAncia estatistica em relacdo a
utilizacdo de remifentanil no intraoperatorio, sendo demonstrada uma menor
necessidade de remifentanil no grupo com a inducdo anestésica realizada com
sufentanil. Na literatura, existe referéncia que o sufentanil seria de 5 a 10 vezes
mais potente do que o fentanil (Lee at al., 2020; Yang at al., 2021; Sagir at al.,
2022; Chen W et al., 2024). No nosso estudo, foi utilizado o principio de que o
sufentanil seria 10 vezes mais potente do que o fentanil para o calculo da
equipoténcia das doses. Dessa forma, mesmo diante da possibilidade do
sufentanil ndo ter a poténcia dez vezes superior a do fentanil, o que determinaria
uma maior dose de sufentanil na inducdo anestésica para comparagao
equipotente com o fentanil, foi demonstrada uma reducédo da necessidade da
administracdo de remifentanil para complementagcdo analgésica no

intraoperatorio.

Nesse contexto, podemos inferir que a administracdo de uma maior dose
de sufentanil na inducdo anestésica pode determinar a necessidade de utilizagédo
de doses ainda menores de remifentanil no intraoperatério. Essa maior dose de
sufentanil pode ser necesséaria para uma melhor avaliacdo em termos de
equipoténcia com o fentanil, visto que a literatura descreve uma poténcia 5 a 10
vezes superior do sufentanil em relacéo ao fentanil. Essa possibilidade de dose
mais elevada de sufentanil na inducéao anestésica esta de acordo com os valores

demonstrados na literatura (Sagir at al., 2022).
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Outro aspecto, esta relacionado ao fato de ndo ter sido observada
diferenca nos parametros de analgesia pos-operatéria na sala de recuperagao
pés-anestésica e na necessidade de administragcdo de morfina. Além desse
resultado ter sido influenciado pelos pacientes terem apresentado baixos niveis
de dor nos dois grupos, por termos administrado todas as medicacdes
analgésicas indicadas para esse tipo de cirurgia e termos realizado a infiltracdo
dos portais cirtrgicos com levobupivacaina 0,5%, uma possivel maior dose de
sufentanil, em relagdo a dose administrada no nosso estudo, pode determinar,
também, uma melhor analgesia no pds-operatorio imediato. Destacando que o

namero de pacientes do nosso estudo néo foi calculado com esse objetivo.

Os pontos fortes do nosso estudo estdo relacionados a titulagcdo de
infusdo do remifentanil de acordo com protocolo objetivo e bem estabelecido de
variacoes sustentadas da pressao arterial média e frequéncia cardiaca, com os

anestesiologistas seguindo esse protocolo.

Como limitacdo, os anestesiologistas, durante o intraoperatério, sabiam
se o opioide utilizado no momento da indu¢do anestésica havia sido o fentanil ou
o sufentanil. Os anestesiologistas sabiam qual tinha sido o opioide administrado,

no momento da indu¢do anestésica, como uma medida de seguranca.

Os responsaveis pela avaliacdo da dor pds-operatéria e avaliacdo dos
eventos adversos na sala de recuperacao pds-anestésica ndao sabiam qual havia
sido o opioide utilizado na inducdo anestésica. Porém, o numero de pacientes
calculado, através do Projeto Piloto, ndo objetivou detectar diferencas

significativas em relacdo a dor pos-operatoria e em relacdo a ocorréncia de
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eventos adversos na sala de recuperacao pos-anestésica.

O numero de pacientes foi calculado para comparar o consumo de remifentanil
no intraoperatério entre os dois grupos, pois, comprovadamente na literatura, o
fenbmeno de hiperalgesia, relacionado ao uso de remifentanil, tem maior chance de
ocorréncia quanto maior for o uso de remifentanil no intraoperatério. Todavia, como
o fenbmeno de hiperalgesia tem uma incidéncia baixa, seria necessario um nimero
de pacientes muito grande para comparacdo da ocorréncia do fenbmeno de
hiperalgesia entre 0s grupos, por isso a avaliagdo da ocorréncia de hiperalgesia ndo
foi um objetivo direto do nosso estudo. Além disso, para comprovacéo de hiperalgesia
para fins de trabalho cientifico, existem critérios de comprovacdo que ndo sao

baseados, apenas, na observacao clinica do fenébmeno.
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7 CONCLUSOES

Em colecistectomias por videolaparoscopia, a indu¢cao anestésica com o
sufentanil, em comparagcéo com o fentanil, diminui a necessidade de utilizacéo

de remifentanil no intraoperatorio.

Em colecistectomias por videolaparoscopia, a inducdo anestésica com o
sufentanil, em comparagcdo com o fentanil, ndo modificou a intensidade da dor
pdés-operatoria na sala de recuperacdo pos-anestésica e ndo modificou a
frequéncia da ocorréncia de efeitos adversos no periodo da sala de recuperacao

pds-anestésica (nauseas, vomitos, prurido, sonoléncia e depresséao respiratoria).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O nosso estudo comparou as doses de sufentanil e fentanil administradas
no momento da inducdo anestésica considerando que, para utilizacdo de doses
equipotentes, o sufentanil seria 10 vezes mais potente do que o fentanil. Na
literatura, existe a descricdo que o sufentanil seria de 5 a 10 vezes mais potente
do que o fentanil (Lee at al., 2020; Yang at al., 2021; Sagir at al., 2022; Chen W
et al., 2024). Mesmo considerando a maior diferenca de poténcia, descrita na
literatura, entre esses opioides para o calculo das doses, o que pode ter
determinado uma menor dose de sufentanil em termos de equipoténcia quando
comparado ao fentanil, o sufentanil determinou beneficio na analgesia
intraoperatéria com menor necessidade de utilizacdo de remifentanil para

complementac¢éo analgésica no intraoperatorio.

Dessa forma, podemos considerar que se utilizarmos uma maior dose de
sufentanil para, possivelmente, realmente, existir uma utilizacdo de dose
equipotente em relacdo ao fentanil, esse beneficio observado na analgesia
intraoperatéria, com menor dose necesséria de remifentanil para
complementacdo analgésica, pode ser ainda maior. Essa maior dose de
sufentanil, também, estd de acordo com as doses descritas na literatura e

utilizadas na préatica clinica (Shafer et al., 1991; Sagir at al., 2022).

Uma maior dose de sufentanil na inducdo anestésica pode vir a
demonstrar diferencas significativas na dor pés-operatéria e consumo de morfina
na sala de recuperacgéo pos-anestésica. No nosso estudo, existiu uma tendéncia

a menores valores desses dois parametros no grupo Sufentanil, porém sem
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apresentar diferenca com significancia estatistica. Além disso, o tamanho
amostral do nosso estudo n&o foi calculado com esse objetivo e sim com o0
objetivo de comparar as doses necessarias de remifentanil no periodo
intraoperatorio de acordo com a titulagéo de infuséo seguindo o mesmo protocolo

bem definido nos dois grupos.

Outra caracteristica que podemos levar em consideracéo é a diferenga na
meia-vida contexto sensivel desses dois opioides. O sufentanil apresenta uma
meia-vida contexto sensivel que permite, se necessario, a administracdo de
doses adicionais desse opioide no intraoperatério sem o prolongamento no
tempo de despertar anestésico que acontece quando doses adicionais de
fentanil sdo administradas no intraoperatério pela meia-vida contexto sensivel
desfavoravel do fentanil relacionada a um despertar anestésico prolongado

(Albuquergue et al., 2018).
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Apéndice 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO DA ANALGESIA POS-OPERATORIA EM PACIENTES SUBMETIDOS A COLECISTECTOMIA
POR VIDEOLAPAROSCOPIA SOB ANESTESIA GERAL COM INDUGAO ANESTESICA REALIZADA
UTILIZANDO SUFENTANIL OU FENTANIL. ESTUDO CLINICO COMPARATIVO, PROSPECTIVO E

RANDOMIZADO.

Eu, , R.G: ,
declaro, por meio deste termo, que recebi o convite e concordei em participar da pesquisa
intitulada acima desenvolvida no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe e
pelo Departamento de Anestesiologia da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
(UNESP). Fui informado(a) pelo pesquisador que poderei
contactar / consultar os responsaveis pelo estudo a qualquer momento que julgar necessario.

Afirmo que aceitei participar por minha prépria vontade, sem receber qualquer incentivo
financeiro e com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da pesquisa. Fui
informado(a) dos objetivos estritamente académicos do estudo, que, em linhas gerais, é o de
avaliar o beneficio da utilizagdo de um tipo de analgésico no inicio do ato anestésico no controle
da dor apés a cirurgia. Compreendi que ao aceitar participar desta pesquisa ndo sera realizada
nenhuma modificagdo no tratamento usual proposto pelos médicos responsaveis pelo meu
cuidado. Entendi que a participacao na pesquisa implicara no questionamento, durante o periodo
pos-operatério, sobre qualidade de analgesia recebida e da ocorréncia de possiveis efeitos
adversos relacionados ao uso da medicacdo analgésica que serd a mim administrado(a). Fui
informado(a) de que néo sera realizada nenhuma coleta de exames além daqueles ja solicitados,
rotineiramente, por meus médicos.

Fui assegurado(a) de que todas as informacdes que vier a fornecer a esta pesquisa serdo
tratadas de modo confidencial e que o acesso e a analise dos dados coletados se fardo apenas
pela equipe envolvida no estudo.

Estou ciente de que, caso eu tenha davida ou sinta prejudicado(a), poderei contatar o
pesquisador responsavel ou o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe.

O pesquisador desta pesquisa ofertou, para mim, uma copia assinada deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Paciente:

Nome do responsével pelo paciente:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em patrticipar.

TESTEMUNHAS (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Aracaju, de de
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Apéndice 2 - FICHAS UTILIZADAS NA COLETA DE DADOS

65

NOME: DATA DE NASCIMENTO:

PESO: ALTURA: ENFERMARIA:

SEXO: ( ) MASCULINO ( ) FEMININO LEITO:

Registro HU: Cirurgia:

Estado Fisico (ASA): Data do preenchimento desta ficha:

PACIENTE PREENCHEU TODOS OS CRITERIOS DE INCLUSAO

] Sim
] N3o
NAO PREENCHEU NENHUM CRITERIO DE EXCLUSAO
] Sim
] N3o

EM CASO DE RESPOSTA AFIRMATIVA PARA AS 2 PERGUNTAS ANTERIORES, OFERECER TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Paciente concordou com TCLE
] sim
[] Nao
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Etiqueta do paciente Ficha da Sala de Cirurgia
PREENCHER SOMENTE PARA OS PACIENTES INCLUIDOS
NO ESTUDO
[ Ntmero do paciente [ Ntmero do envelope |
GRUPO DE TRATAMENTO SORTEADO:
[] GF: GRUPO FENTANIL
[ ] GS: GRUPO SUFENTANIL
Data: / /
Inicio da Anestesia: : Fim da Anestesia:
Inicio da Cirurgia: : Fim da Cirurgia:
Consumo de Propofol: Consumo de Remifentanil (se necessario):
Abertura ocular espontanea: : Admisséo na SRPA:

Complica¢bes durante a cirurgia:

Responsavel pelo preenchimento:
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Etiqueta do paciente Ficha da sala de recuperacédo pos-
anestésica (SRPA)

NUmero do paciente: @i

ENV Morfina (total) Nausea VOmito Sedacdo Depr.Resp Prurido

(SIN) (SIN) (SIN) (SIN)

15 minutos
30 minutos
60 minutos
Alta

ENV — Escala numérica verbal para avaliacdo da Intensidade da Dor (0 a 10)

SEDACAO: Escala de Aldret e Kroulik

Depressao respiratoria:
Frequéncia respiratéria < 10 movimentos respiratérios por minuto

Horério de Alta da SRPA (escala de Aldrete e Kroulik = 10):

Complicacfes na SRPA:

Responsavel pelo preenchimento:
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Anexo 1 - TERMO DE RESPONSABILIDADE DE UTILIZACAO DE DADOS

Ao
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe -
UFS

NOs, pesquisadores responsaveis pela pesquisa intitulada AVALIACAO DA ANALGESIA POS-
OPERATORIA EM PACIENTES SUBMETIDOS A COLECISTECTOMIA POR
VIDEOLAPAROSCOPIA SOB ANESTESIA GERAL COM INDUCAO ANESTESICA
REALIZADA UTILIZANDO SUFENTANIL OU FENTANIL. ESTUDO CLINICO COMPARATIVO,
PROSPECTIVO E RANDOMIZADO, declaramos que:

Estamos cientes e assumimos o compromisso de cumprir os termos da Resolucdo CNS N° 466
de 2012 do Conselho Nacional de Saldde / Ministério da Saude e todas as demais resolucdes
complementares.

Assumimos o compromisso de zelar pela privacidade e pelo sigilo das informacdes obtidas e
utilizadas para o desenvolvimento da pesquisa.

As informagfes obtidas no desenvolvimento deste trabalho ser&o utilizadas apenas para se
atingir os objetivos previstos nesta pesquisa e nado seréo utilizadas para outras pesquisas sem o
devido consentimento do referido Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

Os dados obtidos ao final da pesquisa seréo arquivados pelos pesquisadores que também serdo
responsaveis pelo descarte dos materiais e dados depois de vencidos cinco anos do término da
pesquisa.

N&o ha qualquer acordo restritivo a divulgacao publica dos resultados. Os resultados da pesquisa
serdo tornados publicos através de apresentacdo em encontros ou periddicos cientificos, quer
sejam favoraveis ou néo, respeitando-se sempre a privacidade e os direitos individuais dos
sujeitos da pesquisa.

O CEP sera comunicado da suspensdo ou do encerramento da pesquisa por meio de relatério
apresentado anualmente ou na ocasido da suspensdo ou do encerramento da pesquisa com a
devida justificativa.

Aracaju, __ de de 20 .



ANEXOS 69

Anexo 2 - PARECERES DE APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA
1) APROVACAO DO CEP EM 06 DE NOVEMBRO DE 2020 (periodo da pandemia)
" UFS - UNIVERSIDADE Plataforma
1 @ FEDERAL DE SERGIPE ngrotl
Wi =

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

NUmero do Parecer: 4.383.278
CAAE: 29267920.7.0000.5546

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da analgesia pds-operatoria em pacientes submetidos a colecistectomia por
videolaparoscopia sob anestesia geral com inducéo anestésica realizada utilizando sufentanil ou fentanil.
Estudo clinico comparativo, prospectivo e randomizado.

Instituicdo  Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS
HOSPITALARES — EBSERH

Versdo: 3

Pesquisador: DANIEL CARVALHO DE MENEZES

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

2) APROVACAO DO CEP EM 15 DE MARCO DE 2022 (Projeto Piloto)

N UFS - UNIVERSIDADE Plotbaforma
& f@ FEDERAL DE SERGIPE gzyorl
UFS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

NUmero do Parecer: 5.291.435
CAAE: 29267920.7.0000.5546

Titulo da Pesquisa: Avaliagcao da analgesia pds-operatéria em pacientes submetidos a colecistectomia por
videolaparoscopia sob anestesia geral com indugao anestésica realizada utilizando sufentanil ou fentanil.
Estudo clinico comparativo, prospectivo e randomizado.

Instituicdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES — EBSERH
Versdo: 4

Pesquisador: DANIEL CARVALHO DE MENEZES

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

3) APROVACAO DO CEP EM 10 DE MAIO DE 2023 (Complemento do Projeto)

[ UFS - UNIVERSIDADE Plataforma
1] @ FEDERAL DE SERGIPE Qg«m
UFS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

NUmero do Parecer: 6.050.544
CAAE: 29267920.7.0000.5546

Titulo da Pesquisa: Avaliacao da analgesia pds-operatéria em pacientes submetidos a colecistectomia por
videolaparoscopia sob anestesia geral com indugao anestésica realizada utilizando sufentanil ou fentanil.
Estudo clinico comparativo, prospectivo e randomizado.

Instituicdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES — EBSERH
Versdo: 5

Pesquisador: DANIEL CARVALHO DE MENEZES

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
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Anexo 3 - REGISTRO DA PESQUISA NA REDE NACIONAL DE ENSAIOS CLINICOS
O Projeto teve aprovacéo na Plataforma ReBEC com ID RBR-2xg3qct.

Ir para o contendo [1] Ir para & menu [2] Habilitar alta contraste (3]

J —
5 :
& 8 = £
s 2 = z L £
] £ - 8 s ] « ] &
e £ - 3 £ g 5 H £ 8 3
£ £ ] P : s § % 2 £ H
= = = & & = & & & & £ &
| = (NS @ ©@ (] @ ©@ & & (S (S
Titute Avaliag o da Reducio da Dor m pacientes submetidos & Cirurgia por Video de Retirads da

Ve & da Anestesia utilizando Sutentanil ou Fentanil, estude clinic
Status PP
Modificacdes da Gltima versio
1 Identinsas
Anexos

&
7 Desenha de Estuda

a Desfechas

> -

1 Resumes de Resultados




