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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Sedacao; Just:Zﬁcativa e objetivos: A sgdag:éo para procediment?s enc.ioscépicos pr.etende fornecer b?a
Endoscopia digestiva qual1c?ade de sEmo., menore§ riscos, temPo de recuperacao mais curlto, quahdgde d~e recupera.c;ao
alta diagnéstica; superior e auséncia de efeitos colaterais, buscendo um elevado nivel de satisfacao dos pacien-
tes. O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia da associacao do remifentanil ao propofol

Propofol; . s 5 ia digesti

e e seus efeitos durante a sedacao e a recuperacao em exames de endoscopia digestiva alta
) . I3 .

Recuperacao dlz?gnostlca. ‘ o ‘ R )

o Método: Foram avaliados 105, divididos aleatoriamente em trés grupos de 35 pacientes. O

Grupo Controle foi sedado apenas com o uso de propofol, o Grupo de Estudo 1 foi sedado com
uso de remifentanil em dose fixa de 0,2 pg.Kg™' associado ao propofol. E o Grupo de Estudo 2
foi sedado com o uso de remifentanil em dose fixa de 0,3 pg.Kg" associado ao propofol. Foram
avaliadas a qualidade da sedacdo, comportamento hemodinamico, incidéncia de hipoxemia
significativa, tempo para abertura ocular espontanea, tempo de recuperacao pos-anestésica,
qualidade da recuperacédo pds-anestésica, presenca de efeitos colaterais e satisfacdo do paci-
ente.

Resultado: O Grupo de Estudo 1 apresentou melhor qualidade de sedacdo. Os grupos em que
se associou o remifentanil apresentaram tempo para abertura ocular e tempo de recuperacao
anestésica mais curtos em relacdo ao grupo controle. Os trés grupos apresentaram alteracoes
hemodinamicas em algum dos momentos avaliados. A incidéncia de hipoxemia significativa, a
qualidade da recuperacao pds-anestésica, a incidéncia de efeitos colaterais e a satisfacao dos
pacientes foram similares nos trés grupos.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: gnuliana@hotmail.com (G.N. Uliana).
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Introducao

Conclusdo: Conclui-se que a associacdo do remifentanil na dose de 0,2 pg.kg' mostrou-se
efetivo na melhora da qualidade da sedacéo, e nas doses 0,2 pg.kg™' e de 0,3 pg.kg™' reduziu o
tempo de abertura ocular espontanea e o tempo de recuperacao pos-anestésica dos pacientes
em relacado a sedacao apenas com propofol.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Effects of remifentanil on awakening of propofol sedated patients submitted to upper
gastrointestinal endoscopy: a randomized clinical trial

Abstract

Background and objectives: Sedation for endoscopic procedures aims to provide high quality
sedation, lower risks, short recovery time, superior recovery quality and absence of side effects,
seeking high patient level of satisfaction. The goal of the study was to assess administration
of remifentanil combined with propofol regarding the effects of the drug association during
sedation and recovery for patients submitted to upper Gl diagnostic endoscopy.

Method: One hundred and five patients were assessed, randomly divided into three groups
of 35 patients. The Control Group was sedated with propofol alone. Study Group 1 was seda-
ted with a fixed dose of 0.2 pg.kg™' remifentanil combined with propofol. Study Group 2 was
sedated with 0.3 ng.kg™! remifentanil combined with propofol. We assessed the quality of seda-
tion, hemodynamic parameters, incidence of significant hypoxemia, time for spontaneous eye
opening, post-anesthetic recovery time, quality of post-anesthetic recovery, presence of side
effects and patient satisfaction.

Results: Study Group 1 showed better quality of sedation. The groups in which remifenta-
nil was administered combined with propofol showed shorter eye-opening time and shorter
post-anesthetic recovery time compared to the control group. The three groups presented
hemodynamic changes at some of the moments assessed. The incidence of significant hypo-
xemia, the quality of post-anesthetic recovery, the incidence of side effects and patient
satisfaction were similar in the three groups.

Conclusions: The combination of propofol with remifentanil at a dose of 0.2 ug.kg' was effec-
tive in improving the quality of sedation, and at doses of 0.2 wg.kg™" and 0.3 wg.kg™' reduced
the time to spontaneous eye opening and post-anesthetic recovery in comparison to sedation
with propofol administered alone.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

de farmacos esta disponivel para se proceder com sucesso
sedacdo moderada e profunda, e outras substancias estao

A utilizacao de equipamentos e instrumentos endoscopicos
sofisticados, assim como as técnicas de sedacao, sofreram
mudancas ao longo dos Gltimos anos." Isto fez com que pro-
cedimentos endoscopicos e terapéuticos passassem a ser
mais bem tolerados e aceitos por pacientes e endoscopis-
tas na maior parte dos centros pelo mundo. A endoscopia
gastrointestinal € um procedimento desconfortavel, com
sensacdo potencial de engasgos, nauseas e sufocamento.’

A sedacdo esta relacionada ao alivio da ansiedade e des-
conforto do paciente e tem se tornado rotina em pacientes
submetidos a colonoscopia e endoscopia digestiva alta.>*
Nos paises desenvolvidos, como Suica,” Canada,® Italia’ e
Estados Unidos,® mesmo procedimentos endoscopicos de
baixo risco sao atualmente realizados com alguma forma de
sedacdo.’

A introducao de novos agentes sedativos, assim como o
desejo por aumentar a satisfacdo e eficiéncia, tém mudado
a pratica da sedacéo para endoscopia.® Um grande nimero

em estagio clinico de evolucdo." A sedacdo moderada uti-
lizando midazolam e um opioide representa o método de
sedacao padrao ou tradicional, embora o propofol venha
sendo utilizado em muitos paises. Acredita-se que o uso
desse farmaco tera uma adesao crescente entre os endos-
copistas e ele se tornara o agente sedativo preferido em um
futuro préximo. Entre os endoscopistas, a satisfacao com a
sedacao € maior entre aqueles que usam propofol do que a
sedacao tradicional.®

Todos os farmacos anestésicos podem ter efeitos colate-
rais, devendo-se considerar suas propriedades desejaveis e
indesejaveis. A incidéncia de nauseas, na visao do paciente,
trata-se do principal desfecho anestésico a ser evitado,® e
na visao do anestesiologista trata-se do segundo desfecho
mais frequente e o décimo mais importante a ser evitado
dentre 33 pesquisados. "

Em muitos aspectos, o propofol é um agente ideal
para procedimentos de curta duracdo em pacientes
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ambulatoriais.'> Muito da popularidade do propofol entre
médicos e pacientes esta relacionado as suas propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas, que concede ao far-
maco um rapido inicio e término de seus efeitos e propicia
ao paciente uma sensacao de bem-estar.>

Os opioides sdao farmacos anestésicos utilizados para
prover analgesia durante procedimentos cirurgicos e apre-
sentam um efeito sinérgico quando associados ao uso do
propofol.’® Dentre os opioides mais modernos, o remifen-
tanil tem grande destaque, pois apresenta caracteristicas
farmococinéticas desejadas, com efeitos farmacodinamicos
curtos.

Para garantia de qualidade e seguranca ha necessidade
de formacao e treinamento em sedacao, além de um enten-
dimento sobre a farmacocinética e farmacodinamica dos
agentes sedativos, o que possibilita individualizar a escolha
do agente anestésico e suas doses.' O foco em relacao a
sedacao para procedimentos endoscopicos busca aumentar
os esforcos em fornecer uma qualidade a sedacao, meno-
res riscos, tempo de recuperacao mais curto, qualidade de
recuperacao superior e auséncia de efeitos colaterais, bus-
cando um elevado nivel de satisfacdo dos pacientes.

O objetivo deste estudo foi avaliar a repercussao da
associacao do remifentanil ao propofol sobre a qualidade
da sedacado, sua influéncia sobre os parametros hemodi-
namicos e sobre a incidéncia de hipoxemia significativa
durante o exame. Em relacdo a recuperacao, avaliar os
tempos para abertura ocular espontanea e de recuperacao
pos-anestésica, assim como a qualidade da recuperacéo pos-
-anestésica, além da satisfacdo dos pacientes com relacao a
sedacao realizada e a incidéncia de efeitos colaterais relaci-
onados aos farmacos e doses utilizadas durante sedacao em
exames de endoscopia digestiva alta diagnostica.

Método

Este foi um ensaio clinico controlado, randémico e duplo-
-cego de fase IV. O estudo foi feito apos aprovacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo, com casuis-
tica similar a estudo previamente publicado."” Todos os
pacientes foram informados sobre o projeto e forneceram
um termo de consentimento livre e esclarecido para cada
estudo.

Critérios de inclusao

Foram selecionados 105 pacientes, de ambos o0s sexos,
estado fisico ASA | ou Il, submetidos a EDA diagnostica.

Critérios de exclusao

Foram critérios de exclusao pacientes menores de 18 anos
e maiores de 65, gestantes, com historico de alergia a
qualquer um dos componentes dos medicamentos a serem
administrados, em que se fizesse necessario, além do exame
diagnostico, terapia de qualquer natureza durante o proce-
dimento e qualquer paciente com escore ASA > II.

Avaliacéo e execucao

Os dados: idade, peso, sexo, altura, estado fisico foram
coletados durante a avaliagcdo pré-anestésica. Os pacientes
foram randomicamente designados para um dos trés grupos:
Grupo Controle (GC): constituido por 35 pacientes que foram
sedados apenas com propofol para EDA diagnostica. Grupo
de Estudo 1 (GE1): constituido por 35 pacientes que foram
sedados com remifentanil em dose fixa de 0,2 wg.kg™ asso-
ciado ao propofol para EDA diagnostica. Grupo de Estudo
2 (GE2): constituido por 35 pacientes que foram sedados
com remifentanil em dose fixa de 0,3 pg.kg' associado
ao propofol para EDA diagnédstica. Os pacientes que obe-
deceram aos critérios de inclusao foram monitorados com
cardioscopia, oximetria de pulso e pressao nao invasiva,
por meio de monitor multiparamétrico Philips C3, colocacdo
de cateter nasal tipo 6culos com fluxo de O, de 3 L.min™
e puncao venosa periférica com cateter 22G em regiao
antecubital para infusao de solucao salina isotonica 0,9% e
das medicacdes sedativas. O paciente entao era colocado
em posicao de declbito lateral esquerdo para o exame.
Administrava-se por meio de uma seringa de 10 mL e na
velocidade de 1 mL, a cada 3 segundos, solucao salina
isotdénica 0,9% no GC, remifentanil 0,2 pg.kg ' no GE1 e remi-
fentanil 0,3 pg.kg”' no GE2. Na sequéncia administrava-se
propofol por meio de uma seringa de 20 mL, na velocidade
de 1 mL, a cada 3 segundos. O propofol era injetado até
perda da consciéncia verificada pela auséncia de resposta
ao chamado e perda do reflexo ciliar confirmado por todos
os membros da equipe. O mesmo endoscopista realizava o
procedimento e graduava a qualidade da sedacao, durante
o exame, conforme material suplementar anexo 1.

Os dados de frequéncia cardiaca, pressao arterial média
e a saturacdo de oxigénio através de oximetria de pulso
foram avaliados nos tempos propostos (admissao do paci-
ente, apos remifentanil/solucao salina isotonica 0,9%, apos
propofol, durante o exame, ao despertar e no momento da
alta), assim como a incidéncia de hipoxemia significativa
(material suplementar anexo 2).

Apods a verificacdo do momento da recuperacao do paci-
ente mediante a abertura ocular espontanea em resposta
ao chamado ap6s a interrupcao do propofol, o paciente era
encaminhado a sala de recuperacao e acompanhado para a
coleta dos demais dados propostos.

A dose total de propofol utilizada em mg.kg', quali-
dade da sedacdo, frequéncia cardiaca, pressao arterial,
saturacao de O, através de oximetria de pulso, presenca de
hipoxemia, tempo para abertura ocular espontanea foram
realizados na sala de exame nos tempos propostos. O tempo
de recuperacao pos-anestésica, qualidade da recuperacao
pos-anestésica, satisfacdo do paciente e incidéncia de efei-
tos colaterais foram coletados em planilha especifica nos
tempos propostos, na sala de recuperacao pds-anestésica
para estudo. Tanto o endoscopista quanto o profissional que
fazia a coleta dos dados nao tinham controle quanto a qual
grupo o paciente pertencia.

Intervencao

Em caso de hipoxemia significativa conforme os critérios
pré-determinados realizava-se a elevacdo do mento do
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Tabela 1

Comparacao das médias da idade (anos), peso (Kg), altura (cm)

Idade GC 35 34,1 33,0 20,0 60,0 9,3 0,566
GE 1 35 36,2 35,0 18,0 60,0 11,7
GE 2 35 33,9 35,0 20,0 52,0 8,0
Peso GC 35 74,0 73,0 50,0 110,0 12,2 0,233
GE 1 35 69,2 67,0 48,0 98,0 13,2
GE 2 35 70,1 68,0 50,0 94,0 11,9
Altura GC 35 167,6 168,0 155,0 184,0 8,5 0,618
GE 1 35 165,8 165,0 150,0 180,0 7,0
GE 2 35 166,3 165,0 150,0 182,0 7,9
2 ANOVA com um fator, p <0,05.
Tabela 2 Comparacao do sexo entre os grupos analisados
Feminino 22 62,9% 25 71,4% 27 77,1%
Masculino 13 37,1% 10 28,6% 8 22,9%
Total 35 100,0% 35 100,0% 35 100,0%
p? 0,419

@ Teste de Qui-Quadrado, p <0,05.

paciente e o endoscopista aguardava reestabelecimento de
uma saturacao acima de 92% para finalizar o exame.

Analise estatistica

Para descricao das variaveis quantitativas, foram considera-
das as estatisticas de média, mediana, valor minimo, valor
maximo e desvio padrao. Variaveis qualitativas foram descri-
tas por frequéncias e percentuais. A comparacao dos grupos,
em relacdo as variaveis: idade, peso, altura, dose, tempo
para abertura ocular e tempo de recuperacao foi reali-
zada utilizando-se o modelo de Analise de Variancia (ANOVA)
com um fator. A comparacdo dos grupos, em relacao as
variaveis categoricas, foi realizada utilizando-se o teste Qui-
-Quadrado. Comparacoes dos grupos dois a dois foram feitas
usando-se o teste exato de Fisher ou o modelo de Regres-
sao Logistica e teste de Wald. Para a analise das variaveis:
FC, PAM e SO,, que tiveram acompanhamento dos pacien-
tes em diferentes momentos de avaliacdo, a comparacao
desses momentos e dos grupos foi efetuada considerando-
-se 0 modelo de Analise de Variancia (ANOVA) Split-Plot. No

caso de interacao significativa entre grupo e momento de
avaliacao, os grupos foram comparados utilizando o modelo
de ANOVA com um fator. As comparacdes multiplas post-hoc
foram feitas usando-se o teste LSD (Least Significant Diffe-
rence). O nivel de significancia adotado foi de 0,05 sendo
corrigido por Bonferroni para as comparacdes dos grupos
dois a dois (p < 0,017 indicaram significancia estatistica). Os
dados foram analisados com o programa computacional IBM
SPSS Statistics v.20.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Resultados

Os grupos foram homogéneos em relacao as variaveis: idade,
peso, altura, sexo e estado fisico (tabelas 1-3).

Os grupos, na admissao, apresentaram médias homo-
géneas em relacdo aos parametros: frequéncia cardiaca,
pressdo arterial média e saturacao de oxigénio.

A amplitude das doses de propofol utilizadas variaram
de 0,51 a 3,17 mg.kg".

Tabela 3  Comparacédo do estado fisico (ASA) entre os grupos analisados

1 30 85,7% 82,9% 24 68,6%
2 5 14,3% 17,1% 11 31,4%
Total 35 100,0% 100,0% 35 100,0%
p? 0,168

@ Teste de Qui-Quadrado, p <0,05.
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Tabela 4 Comparacao da qualidade da sedacao entre os grupos analisados

Boa 11 31,4% 1 2,9% 4 11,4%
Otima 24 68,6% 34 97,1% 31 88,6%
Total 35 100,0% 35 100,0% 35 100,0%
p? 0,003

@ Teste de Qui-Quadrado, p <0,05.

Tabela 5 Comparacao da qualidade da sedacao entre os
grupos analisados dois a dois

e na alta). No caso de diferenca estatistica entre os grupos,
estes foram comparados dois a dois.

Na tabela abaixo sdo apresentados as médias e os desvios
padroes obtidos no estudo para cada combinacao de grupo

GC x GE1 0,011 e momento de observacao (tabela 6).
GC x GE2 0,049 Nao houve diferenca significativa: na admissao
GE1 x GE2 0,197 (p=0,201), ao despertar (p=0,141) e na alta (p=0,250).

@ Modelo de Regressao Logistica e teste de Wald, p <0,017
(correcao de Bonferroni).

Comparacao dos grupos em relagéo a qualidade na
sedacao

A qualidade adequada de sedacao foi significativamente
maior no GE1 em relacao ao G. Nao houve diferenca estatis-
tica da qualidade de sedacao entre o GE1 e o GE2 e também
nao entre o GC e o GE2 (tabelas 4 e 5). Ao usar a correcao
de Bonferroni sobre o nivel de significancia, somente valores
de p < 0,017 indicam significancia estatistica. Sendo assim,
a diferenca entre GC e GE2 nao ¢ significativa.

Comparacao dos grupos em relagao a frequéncia
cardiaca (FC)

Ao avaliar a interacao entre o grupo e momento de avaliacao
para a frequéncia cardiaca, foi encontrada significancia
estatistica (p <0,001). Sendo assim, os grupos foram com-
parados em cada uma das avaliacoes (admissdo, apos
remifentanil, apos propofol, durante o exame, ao despertar

Houve diferenca estatistica entre eles em trés momen-
tos: apds o remifentanil, apos o propofol e durante o exame
(tabela 7).

Entre o GC e o GE1 houve diferenca estatistica apenas
apos o propofol e durante o exame.

Entre o GC e o GE2 houve diferenca estatistica ap6s o
remifentanil e durante o exame.

Entre o GE1 e o GE2 houve diferenca estatistica apos o
remifentanil.

Comparacao dos grupos em relacao a pressao
arterial média (PAM)

Ao avaliar a interacao entre o grupo e momento de avaliacao
para a pressao arterial média, foi encontrada significancia
estatistica (p <0,001). Na tabela abaixo sdo apresentados
as médias e os desvios padroes obtidos no estudo para cada
combinacao de grupo e momento de observacao (tabela 8).

Nao houve diferenca significativa: na admissao
(p=0,902), apos remifentanil (p=0,144), ap6s o propofol
(p=0,202) e na alta (p=0,090).

Houve diferenca estatistica entre eles em dois momen-
tos: durante o exame e ao despertar (tabela 9).

Entre o GC e o GE1 houve diferenca estatistica durante
0 exame e ao despertar.

Tabela 6 Média e desvio padrao da frequéncia cardiaca por grupo e momento de observacao

GC 72,2+141 67,6 11,9 76,0+9,8 75,8 +£12,2 70,3+£12,2 73,6 £11,1
GE1 71,5+9,4 67,5+10,2 68,8 +38,6 66,4+38,7 65,1+38,8 69,3+8,0
GE2 75,9+13,9 73,9+14,7 73,2+12,5 69,2+9,5 67,3+10,5 70,8+9,7

Tabela 7 Comparacao da frequéncia cardiaca entre os diferentes grupos analisados

GC x GE1 0,957 0,006 <0,001
GC x GE2 0,017 0,290 0,012
GE1 x GE2 0,014 0,092 0,290

Teste LSD, p <0,017 (correcao de Bonferroni).
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Tabela 8 Média e desvio padrao da pressao arterial média por grupo e momento de observacao

GC 95+13,4 94,1+11,2 79,6 +9 84,4+11,5 80,3+9,7 85,6+9,9
GE1 95,9+9,4 91,9+11,8 75,8+9,8 73,6 £10,2 73,6 £8,5 83,8+8,9
GE2 95,9+10,1 96,5+9,3 76,2+7,1 75,1+7,2 75,9+8,3 80,6 +8,7

Tabela 9 Comparacao da pressao arterial média entre os
diferentes grupos analisados

avaliados para este parametro (p=0,364). Nao houve evi-
déncia de que os grupos diferem em relacao a média ao
longo dos periodos de acompanhamento (p=0,587).

Na tabela 10 sdo apresentados as médias e os desvios

GC x GE1 <0,001 0,004 padrées obtidos no estudo para cada combinacao de grupo
GC x GE2 <0,001 0,062 e momento de observacao.
GE1 x GE2 0,534 0,315 0 momento de menor Sp0O, nos trés grupos foi durante

0 exame, momento onde se espera o pico de efeito dos
Teste LSD, p <0,017 (correcao de Bonferroni). farmacos utilizados.

, Comparacao dos grupos em relacao a hipoxemia
Entre o GC e o GE2 houve diferenca estatistica apenas parac srup s P

durante o exame.
Entre o GE1 e o GE2 n&o houve diferenca estatistica em
nenhum momento (tabela 9).

Nao houve diferenca estatistica em relacdo a incidéncia
de hipoxemia significativa entre os trés grupos de estudo
(tabela 11).

Comparacao dos grupos em relagao as variaveis
tempo para abertura ocular e tempo de
recuperacao pos-anestésica

Comparacao dos grupos em relagao a saturacao de
oxigénio (Sp0Oy)

Para a saturacao nao foi encontrada interacao significativa
entre grupo e momento da avaliacao, indicando que os trés
grupos apresentam evolucao similar ao longo dos momentos

O tempo para abertura ocular foi significativamente menor
nos grupos de Estudo 1 e de Estudo 2 em relacao ao Grupo

Tabela 10  Média e desvio padrao da SpO, por grupo e momento de observacao

GC 98,8+1,3 98,8+1,5 98,1+2,3 96,2+ 4,1 98,5+1,4
GE1 98,4+1,5 98,9+1,4 96,7+3,6 95,9+4,3 98,7+1,6
GE2 98,9+1,1 99,3+1,3 97,1+3,7 96,5+3,3 98,7+1,7

Tabela 11 Comparacao da presenca de hipoxemia entre os grupos analisados

N&o 29 82,9% 31 88,6% 30 85,7%
Sim 6 17,1% 4 11,4% 5 14,3%
Total 35 100,0% 35 100,0% 35 100,0%
p? 0,792

@ Teste de Qui-Quadrado, p <0,05.

Tabela 12 Comparacao do tempo para abertura ocular (segundos) e tempo de recuperagao pos-anestésica (segundos) entre os
grupos analisados

Tempo para abertura ocular GC 35 311,1 280,0 139,0 596,0 96,6
GE1 34 189,5 175,5 86,0 305,0 59,9 <0,001
GE 2 35 178,4 181,0 60,0 405,0 75,9

Tempo de recuperacao PA GC 35 732,5 715,0 441,0 1196,0 184,2
GE1 35 583,1 510,0 393,0 1210,0 184,3 <0,001
GE2 35 560,3 510,0 337,0 997,0 172,9

@ ANOVA com 1 fator, p <0,05; PA, pds-anestésica.
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Tabela 13 Comparacao das médias de tempo para aber-

tura ocular e tempo de recuperacao pos-anestésica entre os
grupos analisados dois a dois: valores de p

GC x GE1 <0,001 0,001
GC x GE2 <0,001 <0,001
GE1 x GE2 0,567 0,597

Teste LSD, p <0,017 (correcdo de Bonferroni); PA, pos-
-anestésica.

Controle. Nao houve diferenca estatistica do tempo para
abertura ocular entre o Grupo de Estudo 1 e de Estudo 2
(tabelas 12 e 13).

O tempo de recuperagao poés-anestésica foi significati-
vamente menor nos grupos de Estudo 1 e de Estudo 2 em
relacao ao Grupo Controle (tabela 12).

Comparacao dos grupos em relacao a satisfacao do
paciente

N&o houve diferenca estatistica em relacao a satisfacao do
paciente entre os trés grupos de estudo (tabelas 14 e 15).

Comparacao dos grupos em relacao a qualidade da
recuperacao pos-anestésica e incidéncia de efeitos
colaterais

Todos os pacientes atingiram escore maximo quanto a quali-
dade de recuperacéo pos-anestésica nao havendo diferenca
estatistica entre os trés grupos.

N&o houve nenhum caso de efeito colateral nos trés gru-
pos, nao havendo diferenca estatistica entre os trés grupos.

Discussao

Um grande nimero de estudos ja revelou que o propofol
oferece vantagens significativas sobre os benzodiazepinicos
e opioides para sedacdo em procedimentos endoscopicos.
Gasparovic e col. indicaram que o propofol foi mais seguro
e mais efetivo que midazolam e meperidina para atingir e
manter um adequado nivel de sedacao durante endoscopia,
resultando em uma melhor titulacdo do nivel de sedacao e
um tempo de recuperacao mais curto.'®

Hendrickx e col.,"” em 2008, em revisao sobre a interacéo
entre anestésicos, classificou a interacao produzida entre

Tabela 15 Comparacao da satisfacdo do paciente entre os
grupos analisados dois a dois

GC x GE1 1
GC x GE2 0,493
GE1 x GE2 0,493

a Teste exato de Fisher, p <0,017 (correcao de Bonferroni).

duas drogas anestésicas como sinérgica, aditiva, infra-
-aditiva, sucessivamente, quando o seu efeito combinado
excede, iguala ou é menor que a soma dos efeitos das dro-
gas individualmente. Interacdes de farmacos que agem em
um mesmo sitio de acao habitualmente produzem um efeito
aditivo. Os efeitos sinérgicos sao decorrentes de mecanismos
e sitios de acao diferentes. Aproveitando-se desses con-
ceitos, esta interacdo permite o uso de doses menores de
cada droga, potencializando seus efeitos anestésicos e dimi-
nuindo seus efeitos colaterais. Buscando-se justamente a
potencializacao dos efeitos decorrentes da interacao entre
propofol e opioides é que se associam estes dois farmacos.

Baseado neste sinergismo conhecido entre o propofol e
o remifentanil, acreditou-se na potencializacao dos seus
efeitos farmacodinamicos desejados e reducao dos efeitos
colaterais. Em 2006, Fidler e Kern'® ja notaram que o nivel
de interacao é relativo entre o propofol e o remifentanil e
propuseram um modelo de interacao flexivel entre farmacos
para seus efeitos farmacodinamicos, ou seja, a combinacao
de doses entre os dois farmacos pode ser feita de forma assi-
métrica dependendo do efeito desejado. Ja Hayes e col.,'
em 2008, encontraram que na associacao de remifentanil
com o propofol, a opcao pelo aumento da dose de remifen-
tanil e reducao da dose de propofol aumentou a duracao da
apneia e diminuiu o tempo de recuperacao. Com a reducao
da dose de remifentanil e aumento da dose de propofol,
houve reducdo do tempo de apneia e aumento do periodo
de recuperacao.

Neste estudo optou-se por doses de remifentanil baixas
em relacdo a estudos prévios,''" pois ambos os farmacos
sao potentes depressores da ventilacao.

Como citado previamente a sedacao com propofol trouxe
maior satisfacdo ao endoscopista.®?° Devido ao amplo arse-
nal medicamentoso que esta disponivel, o objetivo deste
estudo foi associar um opioide para otimizar o controle
ao estimulo realizado pela insercao do aparelho e mano-
bras realizadas durante o exame. Ficou estatisticamente
comprovada a melhor qualidade da sedacdao, com a maior
satisfacao do endoscopista, quando foi associado remifenta-
nil nas doses propostas. Nao houve diferenca na qualidade
de sedacao entre os dois grupos que usaram diferentes doses
de remifentanil.

Tabela 14 Comparacao da satisfacdo do paciente entre os grupos analisados

7e8 0 0%
9e10 35 100%
Total 35 100,0%

0 0% 2 5,7%
35 100% 33 94,3%
35 100,0% 35 100,0%
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Kho e col. encontraram que a associacao de remifen-
tanil, quando comparada a administracao do propofol
isoladamente, reduziu de forma significativa a dose de
propofol necessaria. Encontrou também uma reducéo signi-
ficativa na pressao arterial quando se fez a associacao com
remifentanil comparada ao uso do propofol isoladamente.?'
Entretanto, a metodologia utilizada foi diferente quanto a
forma de administracao, dose de remifentanil utilizada e o
momento da coleta dos dados.

Todo farmaco ou associacao de farmacos anestésicos pro-
move algum tipo de repercussao hemodinamica ao paciente,
0 que também ocorre com a aplicacao de um estimulo
doloroso. A EDA é frequentemente acompanhada por taqui-
cardia, sugerida pela ocorréncia de resposta enddcrina ao
estresse provocado pelo exame.??

Na comparagdo entre os trés grupos, observou-se que
o momento com maior quantidade de parametros com
diferenca estatistica ocorreu durante o exame, ou seja,
quando se adiciona o estimulo doloroso no qual houve
diferenca estatistica simultanea para os parametros: FC e
PAM do GC tanto em relacao ao GE1 quanto ao GE2. Durante
o exame, o GC caracterizou-se por frequéncia cardiaca e
pressao arterial média mais elevadas do que nos dois grupos
de estudo. Entre GE1 e GE2 nao houve diferenca estatistica
em nenhum destes parametros. Provavelmente, mesmo
que utilizado em pequenas doses, o remifentanil promoveu
analgesia, bloqueio da resposta adrenérgica e contribuiu
para estes resultados.

Metanalise recente demonstrou que o uso de propofol em
procedimentos endoscopicos simples foi associado a uma
reducao do numero de complicagées quando comparado
com agentes anestésicos que nao o propofol.?* Sabe-se que
os opioides sdo potentes depressores ventilatorios, assim,
um dos principais objetivos era saber a repercussao que
a associacao do remifentanil nas doses estudadas teria
sobre a saturacao de oxigénio e a incidéncia de hipoxemia
significativa quando comparado ao uso isolado de propofol.
Comprovou-se que em nenhuma das duas doses testadas
houve diferencas sobre a saturacao de oxigénio ou sobre a
incidéncia de hipoxemia significativa em relagcao ao grupo
controle. As baixas doses de remifentanil nao foram suficien-
tes para que ocorresse uma maior incidéncia de hipoxemia.
Escolheu-se como critério de hipoxemia significativa,
conforme estudo prévio,”* saturacdo de oxigénio menor
que 92% com duracao acima de 15 segundos. Adicionou-se a
este critério valor de saturagao de oxigénio abaixo de 85%,
pois, sdo potencialmente nocivos.?®> Encontramos taxas de
hipoxemia significativa de 17,1% no grupo controle, de 14,3%
no Grupo de Estudo 2 e de 11,4% no Grupo de Estudo 1. Lie
col. utilizando metodologia diferente encontraram incidén-
cia de hipoxemia que variou de 10% a 40% em endoscopias
digestivas altas sedadas apenas com propofol. A variacao
esteve relacionada a velocidade de infusdo e a dose
utilizada. Maiores velocidades de infusao e maiores doses
estiveram relacionadas a maior incidéncia de hipoxemia e
foi a complicacdo mais comum em seu estudo.?®

0 remifentanil possui efeitos farmacodinamicos mais cur-
tos que o propofol. Isto permitiu que tanto no GE1 quanto o
GE2 houvesse um tempo de abertura ocular espontanea esta-
tisticamente menor em relacao ao GC, nao tendo sido encon-
trada diferenca significativa entre os dois grupos de estudo.

Adotou-se, para avaliar o tempo e a qualidade da
recuperacao pos-anestésica de uma forma pratica e obje-
tiva, a escala proposta por Salim?’ (material suplementar
anexo 3), que avalia trés parametros clinicos (Airways,
Behaviour, Consciousness). O autor estabeleceu e validou
uma pontuacdo minima de 8 para que o paciente recebesse
alta da sala de recuperacao pos-anestésica.

Da mesma forma que a abertura ocular espontanea, o
tempo de recuperacao pds-anestésica demonstrou ser mais
curto nos grupos em que se associou o remifentanil em
relacdo ao Grupo Controle que recebeu s6 propofol. Este
resultado é creditado também ao fato do remifentanil pos-
suir efeitos farmacodinamicos mais curtos.

Por ambos os farmacos possuirem caracteristicas farma-
cocinéticas desejaveis e efeitos farmacodinamicos muito
curtos, a qualidade de recuperacao anestésica mostrou-
-se muito boa, atingindo escore maximo em todos os
pacientes.

Em todo tratamento centrado no paciente, a sua
satisfacao e a qualidade de recuperacao sao medidas
fundamentais.”® Comparar estratégias de manejo dife-
rentes buscam contemplar esses dois aspectos. Um dos
cuidados que procurou-se ter, através da escolha de baixas
doses de remifentanil, ocorreu porque o uso de um opioide
pode reduzir a qualidade do periodo de recuperacao,
podendo causar efeitos colaterais. Dentre estes efeitos
colaterais amplamente relacionados ao uso de opioides,
as nauseas, vomitos e prurido sdao os mais recorrentes,
por isso foram o objeto de estudo. O propofol, por sua
vez, possui efeito antiemético amplamente documentado.
Em pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta sob
sedacao, um aumento na taxa de efeitos colaterais pode
trazer varias implicacbes como retardo na alta hospitalar,
aumento de custos e reducao da satisfacao do paciente.
Nenhum dos pacientes submetidos ao estudo referiu efeito
colateral pos-exame durante o periodo proposto.

Reichheld”® criou um método para avaliar o grau de
satisfacao do cliente com determinado produto ou servico
(material suplementar anexo 4). Demonstrou que clientes
satisfeitos com o servico prestado além de permanecerem
clientes sao considerados promotores, ou seja, fazem refe-
réncias positivas e indicam determinado produto ou servico
para outros potenciais clientes.

Verificou-se que o grau de satisfacdo entre os pacientes
atingiu o nivel proposto mais elevado. Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos estudados. Apenas dois pacientes
no Grupo de Estudo 2, deram notas 7 e 8 em relacao a sua
satisfacao.

Por meio do presente estudo avaliou-se todos os objetivos
propostos. Possiveis diferencas nos resultados encontra-
dos em relacdo a estudos prévios podem ser decorrentes
de varios fatores como amostra populacional de diferente
idade, estado fisico diferente, velocidade de injecao dife-
rente, doses diferentes dos farmacos ou mesmo de critérios
diferentes utilizados na classificacdo de um determinado
resultado clinico.

Conclusoes

A qualidade ideal de sedacao foi estatisticamente maior no
GE1 do que no GC.
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Nao houve diferenca estatistica da pressao arterial média
em momento algum entre os GE1 e GE2. Houve diferenca,
estatisticamente significante, da frequéncia cardiaca entre
os dois grupos, apenas apds a administracao de remifentanil.
O grupo controle apresentou diferencas estatisticas para a
pressdo arterial média e a frequéncia cardiaca em algum
momento em relacao tanto ao GE1 quanto ao GE2.

A associacao de remifentanil ao propofol nao determi-
nou alteracdo na saturacao de oxigénio e na incidéncia de
hipoxemia.

A associacao do remifentanil reduziu o tempo para aber-
tura ocular espontanea apos interrupcao do propofol.

A associacao do remifentanil reduziu o tempo de
recuperacao pos-anestésica.

A associacao de remifentanil ao propofol nao demons-
trou diferenca significativa na qualidade da recuperacao
pos-anestésica, no nivel de satisfacdo dos pacientes e na
incidéncia de efeitos colaterais.

Financiamento

Os materiais e medicamentos nao cobertos pelo sistema de
salide suplementar foram cobertos pelo pesquisador.

Conflitos de interesse
Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
Apéndice. Material adicional

O material adicional para este artigo esta disponivel em
doi:10.1016/j.bjan.2020.03.004.
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