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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Dor aguda; Justificativa: A dor pos-operatoria é uma grande preocupacao quando o remifentanil é usado
Dor; para anestesia intravenosa total devido a sua meia-vida ultracurta. Os opioides de acdao mais
Opioide; longa, como o sufentanil, tém sido usados durante a inducdo de anestesia intravenosa total a
Anestesia intravenosa base de remifentanil como um meio de superar essa deficiéncia. Porém, a eficacia e seguranca
total de tal estratégia ainda precisam de evidéncias advindas de ensaios clinicos randémicos. Por-

tanto, objetivamos avaliar a eficacia analgésica e a seguranca pods-operatoria de uma dose
Unica de sufentanil administrada durante a indugado de anestesia intravenosa total a base de
remifentanil.

Métodos: Quarenta pacientes eletivamente agendados para cirurgia abdominal aberta foram
randomizados para receber anestesia intravenosa total a base de remifentanil, com ou sem
uma dose Unica de sufentanil, apos a inducao da anestesia. Avaliamos o consumo de morfina no
pos-operatorio, administrado através de uma bomba de analgesia controlada pelo paciente. Os
escores de dor autorrelatados e a ocorréncia de nausea, vomito, prurido, agitacao, sonoléncia
e depressao respiratoria também foram avaliados até dois dias apos a cirurgia.

Resultados: A diferenca média entre os grupos sufentanil e controle em relacao ao consumo
de morfina em sala de recuperagado pos-anestesia e apos 12, 24 e 48 horas da cirurgia foi de
-7,2mg (IC 95%: -12,5a -2,1, p<0,001), -3,9mg (IC 95%: -11,9 a 4,7, p=0,26), -0,6 mg (IC 95%:
(-12,7a12,7,p=0,80) e -1,8 mg (IC 95%: -11,6 para 15,6, p=0,94), respectivamente. Nao houve
diferenca significativa tanto nos escores de dor autorrelatados, quanto na incidéncia de eventos
adversos entre o0s grupos.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: f.fukushima@unesp.br (F.B. Fukushima).
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Conclus@o: Nossos achados sugerem que a administracao de sufentanil durante a inducao de
anestesia intravenosa total a base de remifentanil esta associada a reducdo do consumo de

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

Sufentanil during anesthetic induction of remifentanil-based total intravenous

Background: Postoperative pain represents an important concern when remifentanil is used for
total intravenous anesthesia because of its ultrashort half-life. Longer acting opioids, such as
sufentanil, have been used during induction of remifentanil-based total intravenous anesthesia
as a means to overcome this shortcoming. However, the effectiveness and safety of such strategy
still lacks evidence from randomized clinical trials. Hence, we aimed to assess the postoperative
analgesic efficacy and safety of a single dose of sufentanil administered during the induction

Methods: Forty patients, scheduled for elective open abdominal surgery, were randomized
to receive remifentanil-based total intravenous anesthesia with or without a single dose of
sufentanil upon induction. We assessed the postoperative morphine consumption administered
through a patient-controlled analgesia pump. Self-reported pain scores and the occurrence of
nausea, vomiting, pruritus, agitation, somnolence and respiratory depression were also assessed

Results: The mean difference between the sufentanil and control groups regarding morphine
consumption in the post-anesthetic care unit and at 12, 24 and 48 h after surgery were —7.2mg
(95%Cl: —12.5 to —2.1, p<0.001), —3.9mg (95%Cl: —11.9 to 4.7, p=0.26), —0.6 mg (95%Cl:
(—12.7 to 12.7, p=0.80), and —1.8 mg (95%Cl: (—11.6 to 15.6, p=0.94), respectively. Neither
self-reported pain nor the incidence of adverse events were significantly different between

Conclusion: Our findings suggest that the administration of sufentanil during induction of
remifentanil-based total intravenous anesthesia is associated with decreased early postopera-

© 2019 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-
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Introducao

avaliou a eficacia e seguranca dessa estratégia. Além disso,
ha razdo para ver essa estratégia com ceticismo porque,

O remifentanil tem um perfil farmacocinético/dinamico
peculiar, caracterizado por rapido inicio de agao (1-2 min)
com rapido equilibrio entre o plasma e a biofase"? e pelo
metabolismo extenso por esterases, resulta em uma meia-
-vida ultracurta (3-10min) e recuperacao rapida mesmo
apods infusao prolongada. Portanto, sua vantagem clinica
mais importante é o despertar rapido, sem efeitos residu-
ais significativos, logo apds o término da infusdo.? Contudo,
devido ao seu rapido metabolismo, os pacientes submeti-
dos a anestesia venosa total (Total Intravenous Anesthesia
- TIVA) a base de remifentanil podem apresentar dor
pos-operatoria intensa e, geralmente, requerem outros
analgésicos potentes durante e/ou ap6s a cirurgia.>*

Uma estratégia para superar a falta de analgesia resid-
ual do remifentanil envolve a administracdao de opioides
de acao mais longa, como o sufentanil, durante a inducao
e, as vezes, manutencdo da TIVA a base de remifen-
tanil. No entanto, nenhum ensaio clinico randémico prévio

embora a meia-vida terminal de sufentanil seja longa (em
horas, h) (de 2,4 a 12,8h), sua meia-vida sensivel ao con-
texto é curta (cerca de 20min para as infusoes de 1h).5-8
Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
eficacia analgésica pds-operatoria e a seguranca do sufen-
tanil administrado em dose Unica durante a inducao de TIVA
a base de remifentanil.

Métodos

Este foi um ensaio clinico controlado, randomico e duplo-
-cego de fase IV. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica local e assinatura em termo de consentimento livre e
esclarecido foi obtida de todos os participantes do estudo.
O estudo foi registrado antes da inscricao dos pacientes no
ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov) (NCT01777100;
principal pesquisadora: Fernanda B. Fukushima; data do reg-
istro: 28 de janeiro de 2013). O recrutamento dos pacientes
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ocorreu entre 26 de abril de 2013 e 20 de fevereiro de
2015 e os pacientes foram acompanhados por dois dias apds
a cirurgia. Este manuscrito estd em conformidade com a
declaracao do Consort.” O estudo terminou apds o nimero
pré-planejado de pacientes concluir o acompanhamento
proposto.

Critérios de inclusao

Pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos), com
estado fisico ASA 1-3 (de acordo com a classificacao da
American Society of Anesthesiologists - ASA), submetidos a
cirurgia abdominal eletiva a céu-aberto com TIVA planejada.

Critérios de exclusao

Pacientes planejados para outra técnica anestésica difer-
ente de TIVA.

Pacientes com alergia ao tramadol, metamizol, propo-
fol, rocuronio, dexametasona, sufentanil, remifentanil ou
morfina.

Autorrelato de uso do grupo de drogas que promovem
a inducao extensa do citocromo P450 (carbamazepina,
fenobarbital, rifampicina, tabaco, fenitoina ou Hypericum
perforatum) nos sete dias anteriores a cirurgia.

Consumo habitual de alcool acima de dois drinques por
dia para mulheres e quatro drinques por dia para homens.

Uso de drogas ilicitas nos 30 dias anteriores a cirurgia.

Protocolo do estudo

Os pacientes foram convidados a participar do estudo
no dia anterior a cirurgia e receberam instrucoes para
o0 uso da bomba de analgesia controlada pelo paciente
(Patient-Controlled Analgesia - PCA). Usamos uma sequén-
cia aleatoria simples gerada por computador para designar
os pacientes a um dos dois bracos de tratamento. A alocacao
dos pacientes foi feita por meio de envelopes opacos,
lacrados e sequencialmente numerados, pareados com os
pacientes de acordo com sua ordem de inclusao no estudo.
A coordenadora do estudo (FBF) ficou responsavel pela
geracdo da sequéncia aleatdria e por sua ocultacdo em
envelopes opacos numerados. Um assistente da pesquisa
ficou responsavel pela inscricdo dos participantes no dia
anterior a cirurgia. Ao chegar ao centro cirurgico, um assis-
tente da pesquisa alocaria cada paciente de acordo com o
proximo envelope lacrado com as informagdes sobre o grupo
para o qual o paciente havia sido designado.

Os pacientes foram randomicamente designados para um
dos dois grupos:

Grupo sufentanil: os pacientes receberam inducao
anestésica com uma dose Unica de sufentanil (0,5 pg.kg™")
por via intravenosa (1V). Cinco minutos apo6s a administracao
de sufentanil, uma infusao alvocontrolada de propofol
foi iniciada com vistas a um indice bispectral (Bispectral
Index - BIS) entre 40 e 50. Uma infusao de remifentanil
(0,1-0,3 pg.kg='.min~") foi imediatamente iniciada logo
que uma elevacao de 10% dos valores basais foi observada na
pressao arterial média ou um BIS de 40-50 para frequéncia
cardiaca foi observado.

Grupo controle: os pacientes receberam inducao
anestésica com infusdo continua de remifentanil
(0,5 pg.kg™".min~") por 5min, seguida por uma dose
de manutencdo de 0,1-0,3ug.kg~".min~' e infusdo
alvocontrolada de propofol com vistas a um BIS de 40-50.

Na sala de operacdo, todos os pacientes receberam
infusao de lactato de ringer e 10mg de dexameta-
sona apos a inducdo anestésica. Quando um BIS <50 foi
alcancado, os pacientes de ambos os grupos receberam
rocurénio (0,6 mg.kg~") para facilitar a intubacéo traqueal.
Os pacientes foram ventilados com uma mistura de N,0/0;
e FiO, de 0,4. A monitoracao dos pacientes foi feita de
forma continua com ECG, pressao arterial nao invasiva, BIS e
oximetria de pulso. Para ambos os grupos, a taxa de infusao
de remifentanil foi ajustada de acordo com as mudancas
na pressao arterial média e na frequéncia cardiaca. Quando
um aumento de 10% foi observado na pressao arterial média
ou na frequéncia cardiaca, a infusao de remifentanil foi
aumentada em 0,1 pg.kg~'.min~'. Inversamente, quando
uma reducao de 10% foi observada na pressao arterial média
ou na frequéncia cardiaca, a infusao de remifentanil foi
reduzida em 0,1 ug.kg~'.min"".

A infusdo de remifentanil foi interrompida apo6s a con-
clusdo do procedimento cirlrgico nos pacientes de ambos
os grupos. Todos os pacientes receberam analgesia IV com
metamizol (1g) e tramadol (100mg), aproximadamente
30min antes da conclusao do procedimento. O bloqueio
neuromuscular foi revertido com sugamadex para atingir
uma sequéncia de quatro estimulos>0,9 e a extubacdo
traqueal foi feita apds a abertura dos olhos e na presenca
de ventilacao espontanea.

Todos os pacientes receberam metamizol IV (1g a cada
6h) e tramadol (100mg a cada 6h), bem como morfina
via PCA (dose bolus de 1 mg com intervalo de bloqueio de
10min). Apds o despertar da anestesia, todos os pacientes
que relataram dor intensa (8-10 na escala de classificacao
verbal) e/ou apresentaram sinais de dor intensa (p. ex.:
agitacao, contracao facial muscular, gemidos) receberam
uma dose de morfina em bolus de 3 mg.

Avaliacao basal

Comparamos os pacientes no inicio do estudo em relacao
a idade, sexo, indice de massa corporal, estado fisico ASA,
tipo e duracao do procedimento cirdrgico.

Desfechos

Registramos os valores da pressao arterial média e da fre-
quéncia cardiaca dos pacientes nos seguintes momentos: na
fase basal; apos a inducao da anestesia; apos a intubacao
traqueal; no inicio da operacédo e, posteriormente, 5, 10,
15, 20, 25, 30, 45 e 60min apds a incisao cirurgica ini-
cial; apos a conclusdo da cirurgia e imediatamente apds
a extubacdo traqueal. Também registramos a duracdo da
anestesia e o intervalo de tempo entre a conclusao do pro-
cedimento cirurgico e o despertar (abertura espontanea dos
olhos) em minutos.

Também avaliamos os pacientes aos 15, 30 e 60 min na
Sala de Recuperacéo Pds-Anestésica (SRPA), na alta da SRPA
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e nas manhas do primeiro e segundo dias de pos-operatorio
para os seguintes desfechos:

Consumo de morfina

Escala de avaliacdo verbal da dor de 0-10 (0=auséncia de
dor e 10 = pior dor imaginavel).

Ocorréncia de nausea, vomito, prurido, sedacao, agita-
cao e depressao respiratoria.

A depressao respiratdria foi definida como menos de 10
movimentos respiratérios por minuto. Usamos a Escala de
Sedacdo de Ramsay para avaliar a sedacao e a agitacdo.'” O
desfecho primario pré-especificado foi o consumo de morfina
24h apds a cirurgia.

Quando os pacientes receberam um bolus de 3 mg de mor-
fina apos o despertar da anestesia, essa dose foi considerada
no consumo total de morfina a partir de 0a 15 min na SRPA.

Ceguidade

Os pacientes, os avaliadores dos resultados e o pesquisador
responsavel pelas analises estatisticas eram cegos para a
alocacao dos pacientes nos diferentes grupos de tratamento.

Analise estatistica

Apresentamos um resumo da estatistica descritiva expressa
em numeros totais e porcentagens para as proporcoes,
médias e desvios-padrao para os dados continuos. Usamos
diferencas padronizadas para avaliar os desequilibrios entre
as caracteristicas iniciais dos dois grupos. Examinamos
visualmente os histogramas das variaveis ordinais e con-
tinuas para verificar se a distribuicdo dos dados era normal.
Como nenhuma dessas distribuicées era normal, usamos uma
analise autossustentavel (bootstrap) nao paramétrica, com
base no método corretor do viés acelerado (Bias-corrected
and accelerated), para calcular os intervalos de confianca e
os valores de p para as diferencas médias entre os grupos de
tratamento referentes ao consumo de morfina e escores de
dor no pds-operatorio mediante a geracao de 10.000 réplicas
dos dados.'""? Calculamos as razdes de risco com interva-
los de confianga de 95% para as comparacoes da incidéncia
de eventos adversos relacionados aos opioides.’ Todas as
analises foram feitas com base na intencao de tratar. Adota-
mos um valor de 0,05 para a significancia estatistica. Usamos
o programa R versdo 3.3.2'* para as analises estatisticas.
Dentro do programa R, usamos o package wBoot versao
1.0.3 (https://CRAN.R-project.org/package=wBoot) para as
analises bootstrap descritas acima.

Tamanho da amostra

Calculamos um tamanho para a amostra de 40 individuos,
com base em uma diferenca estimada no consumo de mor-
fina de 10 mg em 24 h apos a cirurgia, um desvio-padrao de
9mg e um valor alfa de 0,05 para a significancia estatistica
em um teste t bicaudal com 80% de poténcia.’

Desvios do protocolo

Todos os pacientes que se queixaram ou apresentaram sinais
de dor intensa ao despertar da anestesia receberam um
bolus de 3mg de morfina IV. Essa dose nao fazia parte de
nosso protocolo original e foi instituida porque, quando fize-
mos o teste-piloto do protocolo, alguns pacientes relataram
dor intensa que nao foi adequadamente aliviada pela dose
planejada de 1 mg via PCA. Os pacientes do teste piloto nao
foram incluidos nas analises finais.

Resultados

Havia 21 pacientes no grupo sufentanil e 19 no grupo con-
trole. A figura 1 mostra o fluxograma dos participantes
em cada fase do estudo. Na fase basal do estudo, nao
houve diferenca clinicamente significativa entre os grupos
em relacdo a idade, sexo, indice de massa corporal, estado
fisico ASA, tipo e duracdo dos procedimentos cirlrgicos
(tabela 1).

A duracdao da anestesia foi semelhante entre os gru-
pos sufentanil (206 min, DP =58 min) e controle (195 min,
DP =52 min), com uma diferenca média de 11 min (IC 95%
-21,8 a 45,8; p=0,53). O tempo até o despertar e o tempo
total na SRPA também foram semelhantes entre os gru-
pos, com diferencas médias de 0,2min (IC 95% -4,1 a 4,4;
p=0,70) e -5,4min (IC 95% -25,7 a 12,9; p=0,50), respec-
tivamente. O numero de horas entre o fim da cirurgia e a
avaliacao dos desfechos pelo pesquisador no 1° e 2° dias de
pos-operatorio também foi semelhante entre os grupos, com
uma diferenca média de 1,4h (IC 95% -0,8 a 6,3; p=0,74) e
1,6 h (IC95% -0,6 a 6,6; p=0,68), respectivamente. Durante
o periodo intraoperatorio nao houve diferencas clinicas ou
estatisticas entre os grupos quanto a pressao arterial média
e frequéncia cardiaca (fig. 2).

Enquanto 11 (58%) dos 19 pacientes do grupo controle
sentiram dor intensa na chegada a SRPA e precisaram de
bolus de 3 mg de morfina, apenas trés (14%) dos 21 pacientes
do grupo sufentanil sentiram dor semelhante (RR=0,25, IC
95% 0,08-0,75; p=0,007). A tabela 2 mostra o consumo
de morfina no pos-operatério em diferentes momentos e a
tabela 3 descreve as avaliacdes da dor pos-operatoria. A
tabela 4 mostra a frequéncia de nausea, vomito, prurido,
sedacao, agitacao e depressao respiratdria apos a cirurgia.
Todos os niveis de sedacao na SRPA foram leves, correspon-
deram ao nivel 3 de Ramsay (isto é, os pacientes respondiam
apenas a comandos).

Discussao

O principal achado do presente estudo é que uma Unica
dose baixa de sufentanil durante a inducao da TIVA a base
de remifentanil diminui de modo significativo o consumo de
morfina (média de 7,2 mg) durante o periodo po6s-operatoério
imediato, mas nao 12, 24 e 48h apods a cirurgia, com-
parado a TIVA a base apenas de remifentanil. Esse efeito
representa uma melhor analgesia e foi mais pronunciado
durante os primeiros 15min apds a admissdao na SRPA.
Esse achado pode parecer contraintuitivo, considerando a
meia-vida sensivel ao contexto de sufentanil (20 min) para
infusdes de 1h.> De fato, um estudo farmacocinético ante-
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Figura 1  Fluxograma dos participantes em cada etapa do estudo.

Tabela 1 Caracteristicas basais e tipos de procedimentos cirlrgicos feitos de acordo com o grupo de tratamento

Caracteristicas basais Grupo sufentanil Grupo controle Diferenca padronizada
Idade (anos)? 52,2 (10,1) 52,0 (16,4) 0,04
Mulheres® 16 (76,2%) 16 (84,2%) 0,20
indice de massa corporal? 28,1 (5,3) 26,8 (2,5) 0,05
ASAP 0,72
ASA 1 10 (47,6%) 15 (78,9%)

ASA 2 10 (47,6%) 4 (21,1%)

ASA 3 1 (4,8%) 0

Procedimentos cirt’;rgicosb 0,67
Colecistectomia 4 (19,0%) 7 (36,8%)

Histerectomia 13 (61,9%) 11 (57,9%)

Gastrectomia 1 (4,8%) 1 (5,3%)

Esplenectomia 1 (4,8%) 0 (0%)

Laparotomia exploratoria 2 (9,5%) 0 (0%)

Tempo cirlrgico® (min) 157,4 (53,1) 140,5 (41,1) 0,07

@ Dados expressos em média (desvio-padrao).
b Dados expressos em nimero absoluto (%).
ASA, classificacdo do estado fisico da American Society of Anesthesiologists.

rior que avaliou as concentracdes plasmaticas de sufentanil com a longa meia-vida de eliminacao terminal do sufentanil,
em pacientes cirlirgicos apds um Unico bolus de 5 ug.kg™", que varia de 2,7 a 12,8h,%® e com a descoberta de que a
descobriu que sua concentragao caiu 98% apos 30 minutos da concentracdo sérica minima efetiva de sufentanil para anal-
administracdo.® Porém, nossos resultados sao consistentes gesia varia muito entre os pacientes, mas geralmente fica
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Pressao arterial média durante a cirurgia
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Figura 2 Variacoes da pressao arterial média e da frequéncia cardiaca durante a anestesia.

Tabela 2 Consumo de morfina apds a cirurgia

Consumo de morfina Média (DP) do grupo Média (DP) do Diferenca média (IC p?
sufentanil grupo controle 95%)?

Na SRPA
0-15min 2,1 (2,0) 5,3 (3,1) -3,2(—4,9a —1,8) <0,001
16-30min 1,9 (1,7) 2,8 (2,7) —-0,9 (-2,4a0,3) 0,20
31-60min 2,3 (2,5) 3,8 (3,3) -1,5(-3,3a0,23) 0,12
61 min até alta da SRPA 2,5 (3,1) 4,1 (4,0) -1,6 (—3,8a0,5) 0,17
Total na SRPA 8,8 (7,0) 16,0 (10,1) -7,2 (-12,5a -2,1) < 0,001
12h pos-cirurgia 20,6 (13,4) 24,5 (12,7) -3,9 (—11,9 a 4,7) 0,26
24h pos-cirurgia 32,3 (21,9) 32,9 (19,3) —0,6 (—12,7 a 12,7) 0,80
48h pos-cirurgia 41,1 (20,9) 39,3 (20,9) 1,8 (—11,6 a 15,6) 0,94

SRPA, Sala de Recuperacao Pos-Anestésica.

@ Valores de p e IC de 95% foram calculados com a analise autossustentavel nao paramétrica com base no método corretor do viés

acelerado.

acima de 0,03 ng.mL~","® um nivel que deve ter estado pre-
sente na maioria de nossos pacientes do grupo sufentanil
no pos-operatorio imediato, de acordo com os dados farma-
cocinéticos relatados por Bovill et al.® Portanto, € admissivel
que pacientes submetidos a procedimentos mais curtos (ou
menos dolorosos) também possam se beneficiar de uma dose

Gnica de sufentanil. E importante ressaltar que o melhor
perfil analgésico na SRPA nao foi associado a uma maior
incidéncia de efeitos adversos ou atraso no despertar. Até
onde sabemos, este é o Unico estudo a avaliar o uso de sufen-
tanil ou outros opioides durante a inducao anestésica de TIVA
a base de remifentanil.
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Tabela 3 Dor pds-cirtrgica medida por uma escala de 0 a 10 de avaliacao verbal da dor
Dor pos-cirlrgica Média (DP) do grupo Média (DP) do Diferenca média p?
sufentanil grupo controle (IC 95%)2

Na SRPA
15min 5,6 (3,4) 6,6 (4,2) —1,0 (—3,2a1,4) 0,10
30min 5,2 (3,3) 5,8 (4,1) —0,6 (—2,9a1,7) 0,17
60min 4,2 (3,5) 5,3 (3,9) —-1,1(-3,3a1,2) 0,07
Na alta da SRPA 1,8 (2,6) 2,4 (3,0) —0,6 (—2,4a1,1) 0,06
1° dia de pos-operatorio 1,6 (2,0) 1,2 (2,2) 0,6 (—1,0a1,6) 0,35
2° dia de pos-operatorio 1,2 (1,9) 1,2 (1,8) 0,0 (-1,0a1,2) 0,10

SRPA, Sala de Recuperacao Pos-Anestésica.

@ Valores de p e IC de 95% foram calculados usando a analise autossustentavel ndo paramétrica com base no método corretor do viés

acelerado.

Tabela 4 Frequéncia de nausea, vomito, prurido, sedacao, agitacao e depressao respiratdria apds a cirurgia

Eventos adversos Grupo sufentanil Grupo controle Razao de risco (IC 95%) p

Na SRPA
Nausea 3 (14,3%) 6 (31,6%) 0,45 (0,13-1,56) 0,21
Vomito 0 (0%) 1 (5,2%) 0,30 (0,01-7,02) 0,46
Prurido 0 (0%) 1(5,2%) 0,30 (0,01-7,02) 0,46
Sedacao 10 (47,6%) 4 (21,1%) 2,26 (0,85-6,02) 0,10
Agitacao 7 (33,3%) 8 (42,1%) 0,79 (0,35-1,77) 0,48
Depressao respiratoria 1 (4,8%) 1 (5,2%) 0,91 (0,06-13,50) 1

Entre alta da SRPA e avalia¢do no 2° dia de pos-operatério
Nausea 0 (0%) 3 (15,9%) 0,13 (0-0,36) 0,17
Vomito 2 (9,5%) 1 (5,2%) 1,81 (0,18-18,39) 0,94
Prurido 1 (4,8%) 2 (10,5%) 0,45 (0,05-4,60) 0,60
Sedacao 0 (0%) 0 (0%) 0,91 (0,02-43,71) 1,00
Agitacao 0 (0%) 0 (0%) 0,91 (0,02-43,71) 1,00
Depressao respiratoria 0 (0%) 0 (0%) 0,91 (0,02-43,71) 1,00

SRPA, Sala de Recuperacao Pos-Anestésica.

Um teste-piloto do nosso protocolo nos levou a permitir
a administracao de morfina em bolus de 3 mg apos o desper-
tar, ja que alguns pacientes relataram dor intensa, apesar
da analgesia preventiva com tramadol e metamizol. Infe-
lizmente, nao foi possivel comparar os escores de dor ao
despertar por causa da sedacao residual. No entanto, o fato
de a proporcao de pacientes que precisou de morfina em
bolus de 3 mg ao despertar ter sido quatro vezes menor no
grupo sufentanil é consistente com a melhoria da analgesia
no pos-operatorio imediato fornecida por uma dose Unica de
sufentanil na inducao de TIVA a base de remifentanil.

Apesar de o consumo de morfina pelos pacientes do grupo
sufentanil ter sido menor durante os primeiros minutos na
SRPA, os escores de dor nao diferiram entre os grupos quando
avaliados 15 min apos a admissao na SRPA e nas avaliacoes
subsequentes. Varias razoes podem explicar essa divergén-
cia. Primeiro, os autorrelatos da intensidade da dor foram
restritos as sensacdes dos pacientes em momentos especi-
ficos (p. ex.: aos 15min e aos 30min) e nao intervalados
(p. ex.: de 0 a 15min) e, portanto, podem refletir o efeito
analgésico cumulativo das doses de morfina administradas
via PCA antes de cada avaliacdo. Segundo, as diferencas
no consumo de opioides e nos escores de dor autorrelata-
dos foram descritas e atribuidas a uma miriade de fatores

que variam desde a variabilidade interindividual na sensibil-
idade aos opioides e na percepcao da dor até o treinamento
dos pacientes sobre o uso de PCA.""® Terceiro, a potén-
cia do estudo nao foi suficiente para detectar diferencas no
consumo de morfina além dos primeiros 15 min.

Este estudo tem varias limitacées. Em primeiro lugar,
qualquer efeito de sufentanil na analgesia pos-operatdria
deve ser mais significativo nos primeiros minutos/horas apos
a cirurgia (com base na farmacocinética); porém, adotamos
o consumo de morfina em 24 h de po6s-operatdrio como nosso
desfecho primario. Em segundo lugar, embora as doses de
remifentanil adotadas no presente estudo possam induzir
tolerancia a opioides e hiperalgesia,’ nao incluimos tais
entidades como desfechos. Em terceiro lugar, o tamanho da
amostra foi pequeno e pouco heterogéneo, envolveu prin-
cipalmente adultos de meia-idade, ASA 1-2, submetidos a
varias cirurgias abdominais abertas com duragao média de
150 min. Portanto, nossos resultados nao podem ser gener-
alizados para outros grupos de pacientes. Em quarto lugar,
o tamanho de nossa amostra pode ter fornecido poder insu-
ficiente para avaliar cada resultado secundario. Em quinto
lugar, o nosso protocolo anestésico incluiu o N,O, que nao
€ uma pratica padrao para TIVA. Contudo, é improvavel
que o uso de N,0 tenha comprometido nossos resultados,
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ja que fazia parte do protocolo anestésico para ambos
os grupos. Por fim, ndo fizemos ajustes para comparacoes
multiplas considerando todos os desfechos secundarios. No
entanto, existem alguns argumentos fortes contra o uso
rotineiro de valores p e intervalos de confianca ajusta-
dos para comparagdes multiplas em ensaios clinicos. Como
argumentado por Rothman,?”® o ajuste para comparacées
multiplas reduz a probabilidade de erros do Tipo | em detri-
mento do aumento da probabilidade de erros do Tipo Il, o
que deve ser considerado ilégico sem alguma consideracao
sobre a frequéncia estimada de cada tipo de erro. Ape-
sar disso, mesmo considerando os equivocos comuns em
relacdo aos testes de significancia estatistica e ajustes
para comparacdes multiplas,?’ o menor consumo de mor-
fina na SRPA pelo grupo sufentanil permaneceria significativo
mesmo apods a correcdo para 50 comparacdes maltiplas com
o método conservador de Bonferroni.?

Estudos futuros que avaliem o sufentanil ou outras
estratégias anestésicas na inducao de TIVA a base de
remifentanil devem definir seu desfecho primario relativo a
analgesia nos primeiros minutos apos o despertar, envolver
amostras maiores de pacientes para aumentar o poder
estatistico para a avaliacdo dos desfechos secundarios, fazer
analises de custo-efetividade e avaliar a ocorréncia de hiper-
algesia e tolerancia aguda a opioides.

Conclusao

Nosso estudo fornece evidéncias de que o uso de uma dose
baixa de sufentanil durante a inducdo anestésica de TIVA a
base de remifentanil esta associado a reducao do descon-
forto ao despertar da anestesia e a diminuicao do consumo
de opioides no pos-operatoério imediato, mas nao 12, 24 e
48h apds a cirurgia, comparado a TIVA a base de remifen-
tanil.
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