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Resumo
Justificativa:  A  dor  pós-operatória  é  uma  grande  preocupação  quando  o  remifentanil  é  usado
para anestesia  intravenosa  total  devido  à  sua  meia-vida  ultracurta.  Os  opioides  de  ação  mais
longa, como  o  sufentanil,  têm  sido  usados  durante  a  indução  de  anestesia  intravenosa  total  à
base de  remifentanil  como  um  meio  de  superar  essa  deficiência.  Porém,  a  eficácia  e  segurança
de tal  estratégia  ainda  precisam  de  evidências  advindas  de  ensaios  clínicos  randômicos.  Por-
tanto, objetivamos  avaliar  a  eficácia  analgésica  e  a  segurança pós-operatória  de  uma  dose
única de  sufentanil  administrada  durante  a  indução  de  anestesia  intravenosa  total  à  base  de
remifentanil.
Métodos:  Quarenta  pacientes  eletivamente  agendados  para  cirurgia  abdominal  aberta  foram
randomizados  para  receber  anestesia  intravenosa  total  à  base  de  remifentanil,  com  ou  sem
uma dose  única  de  sufentanil,  após  a  indução  da  anestesia.  Avaliamos  o  consumo  de  morfina  no
pós-operatório,  administrado  através  de  uma  bomba  de  analgesia  controlada  pelo  paciente.  Os
escores de  dor  autorrelatados  e  a  ocorrência  de  náusea,  vômito,  prurido,  agitação,  sonolência
e depressão  respiratória  também  foram  avaliados  até  dois  dias  após  a  cirurgia.
Resultados:  A  diferença  média  entre  os  grupos  sufentanil  e  controle  em  relação  ao  consumo
de morfina  em  sala  de  recuperação  pós-anestesia  e  após  12,  24  e  48  horas  da  cirurgia  foi  de
,  p  <  0,001),  -3,9  mg  (IC  95%:  -11,9  a  4,7,  p  =  0,26),  -0,6  mg  (IC  95%:
8  mg  (IC  95%:  -11,6  para  15,6,  p  =  0,94),  respectivamente.  Não  houve

 nos  escores  de  dor  autorrelatados,  quanto  na  incidência  de  eventos
-7,2 mg  (IC  95%:  -12,5  a  -2,1
(-12,7 a  12,7,  p  =  0,80)  e  -1,
diferença significativa  tanto
adversos entre  os  grupos.
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328  D.C.  Menezes  et  al.

Conclusão:  Nossos  achados  sugerem  que  a  administração  de  sufentanil  durante  a  indução  de
anestesia  intravenosa  total  à  base  de  remifentanil  está  associada  à  redução  do  consumo  de
opioides no  pós-operatório  imediato.
© 2019  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Sufentanil  during  anesthetic  induction  of  remifentanil-based  total  intravenous
anesthesia:  a  randomized  controlled  trial

Abstract
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
of remifentanil-based  total  intravenous  anesthesia.
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
up to  2  days  after  surgery.
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  −7.2  mg
(95%CI: −12.5  to  −2.1,  p  <  0.001),  −3.9  mg  (95%CI:  −11.9  to  4.7,  p  =  0.26),  −0.6  mg  (95%CI:
(−12.7 to  12.7,  p  =  0.80),  and  −1.8  mg  (95%CI:  (−11.6  to  15.6,  p  =  0.94),  respectively.  Neither
self-reported  pain  nor  the  incidence  of  adverse  events  were  significantly  different  between
groups  at  any  time  point.
Conclusion:  Our  findings  suggest  that  the  administration  of  sufentanil  during  induction  of
remifentanil-based  total  intravenous  anesthesia  is  associated  with  decreased  early  postopera-
tive opioid  consumption.
© 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-
nc-nd/4.0/).
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 remifentanil  tem  um  perfil  farmacocinético/dinâmico
eculiar,  caracterizado  por  rápido  início  de  ação  (1---2  min)
om  rápido  equilíbrio  entre  o  plasma  e  a  biofase1,2 e  pelo
etabolismo  extenso  por  esterases,  resulta  em  uma  meia-

vida  ultracurta  (3---10  min)  e  recuperação  rápida  mesmo
pós  infusão  prolongada.  Portanto,  sua  vantagem  clínica
ais  importante  é  o  despertar  rápido,  sem  efeitos  residu-

is  significativos,  logo  após  o  término  da  infusão.2 Contudo,
evido  ao  seu  rápido  metabolismo,  os  pacientes  submeti-
os  à  anestesia  venosa  total  (Total  Intravenous  Anesthesia

--  TIVA)  à  base  de  remifentanil  podem  apresentar  dor
ós-operatória  intensa  e,  geralmente,  requerem  outros
nalgésicos  potentes  durante  e/ou  após  a  cirurgia.3,4

Uma  estratégia  para  superar  a  falta  de  analgesia  resid-

al  do  remifentanil  envolve  a  administração de  opioides
e  ação  mais  longa,  como  o  sufentanil,  durante  a indução
,  às  vezes,  manutenção  da  TIVA  à  base  de  remifen-
anil.  No  entanto,  nenhum  ensaio  clínico  randômico  prévio

O
C
p
i

valiou  a  eficácia  e  segurança  dessa  estratégia.  Além  disso,
á  razão  para  ver  essa  estratégia  com  ceticismo  porque,
mbora  a meia-vida  terminal  de  sufentanil  seja  longa  (em
oras,  h)  (de  2,4  a  12,8  h),5 sua  meia-vida  sensível  ao  con-
exto  é  curta  (cerca  de  20  min  para  as  infusões  de  1  h).6---8

ortanto,  o  presente  estudo  teve  como  objetivo  avaliar  a
ficácia  analgésica  pós-operatória  e  a  segurança  do  sufen-
anil  administrado  em  dose  única  durante  a  indução de  TIVA

 base  de  remifentanil.

étodos

ste  foi  um  ensaio  clínico  controlado,  randômico  e  duplo-
cego  de  fase  IV.  O  estudo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de
tica  local  e  assinatura  em  termo  de  consentimento  livre  e
sclarecido  foi  obtida  de  todos  os  participantes  do  estudo.
 estudo  foi  registrado  antes  da  inscrição  dos  pacientes  no
linicalTrials.gov  (http://clinicaltrials.gov)  (NCT01777100;
rincipal  pesquisadora:  Fernanda  B.  Fukushima;  data  do  reg-
stro:  28  de  janeiro  de  2013).  O  recrutamento  dos  pacientes

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://clinicaltrials.gov/


ifen

a
(
d
a

i
s
a
r
O
e
f
o
d
n
u
o
a
u
o
r

c
o
m
3
n
u
t
d

6
v
1
q
v
a
u

A

C
a
t

D

R
q
f
t
1
c
a
a

Sufentanil  durante  indução da  anestesia  total  à  base  de  rem

ocorreu  entre  26  de  abril  de  2013  e  20  de  fevereiro  de
2015  e  os  pacientes  foram  acompanhados  por  dois  dias  após
a  cirurgia.  Este  manuscrito  está  em  conformidade  com  a
declaração  do  Consort.9 O  estudo  terminou  após  o  número
pré-planejado  de  pacientes  concluir  o  acompanhamento
proposto.

Critérios  de  inclusão

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

Critérios  de  exclusão

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

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

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

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

Uso  de  drogas  ilícitas  nos  30  dias  anteriores  à  cirurgia.

Protocolo  do  estudo

Os  pacientes  foram  convidados  a  participar  do  estudo
no  dia  anterior  à  cirurgia  e  receberam  instruções  para
o  uso  da  bomba  de  analgesia  controlada  pelo  paciente
(Patient-Controlled  Analgesia  ---  PCA).  Usamos  uma  sequên-
cia  aleatória  simples  gerada  por  computador  para  designar
os  pacientes  a  um  dos  dois  braços  de  tratamento.  A  alocação
dos  pacientes  foi  feita  por  meio  de  envelopes  opacos,
lacrados  e  sequencialmente  numerados,  pareados  com  os
pacientes  de  acordo  com  sua  ordem  de  inclusão  no  estudo.
A  coordenadora  do  estudo  (FBF)  ficou  responsável  pela
geração  da  sequência  aleatória  e  por  sua  ocultação  em
envelopes  opacos  numerados.  Um  assistente  da  pesquisa
ficou  responsável  pela  inscrição  dos  participantes  no  dia
anterior  à  cirurgia.  Ao  chegar  ao  centro  cirúrgico,  um  assis-
tente  da  pesquisa  alocaria  cada  paciente  de  acordo  com  o
próximo  envelope  lacrado  com  as  informações  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  indução
anestésica  com  uma  dose  única  de  sufentanil  (0,5  �g.kg−1)
por  via  intravenosa  (IV).  Cinco  minutos  após  a  administração
de  sufentanil,  uma  infusão  alvocontrolada  de  propofol
foi  iniciada  com  vistas  a  um  índice  bispectral  (Bispectral
Index  ---  BIS)  entre  40  e  50.  Uma  infusão  de  remifentanil

(0,1---0,3  �g.kg−1.min−1)  foi  imediatamente  iniciada  logo
que  uma  elevação  de  10%  dos  valores  basais  foi  observada  na
pressão  arterial  média  ou  um  BIS  de  40---50  para  frequência
cardíaca  foi  observado.
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Grupo  controle:  os  pacientes  receberam  indução
nestésica  com  infusão  contínua  de  remifentanil
0,5  �g.kg−1.min−1) por  5  min,  seguida  por  uma  dose
e  manutenção  de  0,1---0,3  �g.kg−1.min−1 e  infusão
lvocontrolada  de  propofol  com  vistas  a  um  BIS  de  40---50.

Na  sala  de  operação,  todos  os  pacientes  receberam
nfusão  de  lactato  de  ringer  e  10  mg  de  dexameta-
ona  após  a  indução anestésica.  Quando  um  BIS  ≤  50  foi
lcançado,  os  pacientes  de  ambos  os  grupos  receberam
ocurônio  (0,6  mg.kg−1) para  facilitar  a  intubação  traqueal.
s  pacientes  foram  ventilados  com  uma  mistura  de  N2O/O2

 FiO2 de  0,4.  A  monitoração  dos  pacientes  foi  feita  de
orma  contínua  com  ECG,  pressão  arterial  não  invasiva,  BIS  e
ximetria  de  pulso.  Para  ambos  os  grupos,  a  taxa  de  infusão
e  remifentanil  foi  ajustada  de  acordo  com  as  mudanças
a  pressão  arterial  média  e  na  frequência  cardíaca.  Quando
m  aumento  de  10%  foi  observado  na  pressão  arterial  média
u  na  frequência  cardíaca,  a  infusão  de  remifentanil  foi
umentada  em  0,1  �g.kg−1.min−1.  Inversamente,  quando
ma  redução de  10%  foi  observada  na  pressão  arterial  média
u  na  frequência  cardíaca,  a  infusão  de  remifentanil  foi
eduzida  em  0,1  �g.kg−1.min−1.

A  infusão  de  remifentanil  foi  interrompida  após  a  con-
lusão  do  procedimento  cirúrgico  nos  pacientes  de  ambos
s  grupos.  Todos  os  pacientes  receberam  analgesia  IV  com
etamizol  (1  g)  e  tramadol  (100  mg),  aproximadamente

0  min  antes  da  conclusão  do  procedimento.  O  bloqueio
euromuscular  foi  revertido  com  sugamadex  para  atingir
ma  sequência  de  quatro  estímulos  >  0,9  e  a  extubação
raqueal  foi  feita  após  a  abertura  dos  olhos  e  na  presença
e  ventilação  espontânea.

Todos  os  pacientes  receberam  metamizol  IV  (1  g  a  cada
 h)  e  tramadol  (100  mg  a  cada  6  h),  bem  como  morfina
ia  PCA  (dose  bolus  de  1  mg  com  intervalo  de  bloqueio  de
0  min).  Após  o  despertar  da  anestesia,  todos  os  pacientes
ue  relataram  dor  intensa  (8---10  na  escala  de  classificação
erbal)  e/ou  apresentaram  sinais  de  dor  intensa  (p.  ex.:
gitação,  contração  facial  muscular,  gemidos)  receberam
ma  dose  de  morfina  em  bolus  de  3  mg.

valiação  basal

omparamos  os  pacientes  no  início  do  estudo  em  relação
 idade,  sexo,  índice  de  massa  corporal,  estado  físico  ASA,
ipo  e  duração do  procedimento  cirúrgico.

esfechos

egistramos  os  valores  da  pressão  arterial  média  e  da  fre-
uência  cardíaca  dos  pacientes  nos  seguintes  momentos:  na
ase  basal;  após  a  indução da  anestesia;  após  a  intubação
raqueal;  no  início  da  operação  e,  posteriormente,  5,  10,
5,  20,  25,  30,  45  e  60  min  após  a  incisão  cirúrgica  ini-
ial;  após  a  conclusão  da  cirurgia  e  imediatamente  após

 extubação  traqueal.  Também  registramos  a  duração  da
nestesia  e  o  intervalo  de  tempo  entre  a  conclusão  do  pro-

edimento  cirúrgico  e  o  despertar  (abertura  espontânea  dos
lhos)  em  minutos.

Também  avaliamos  os  pacientes  aos  15,  30  e  60  min  na
ala  de  Recuperação  Pós-Anestésica  (SRPA),  na  alta  da  SRPA
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 nas  manhãs  do  primeiro  e  segundo  dias  de  pós-operatório
ara  os  seguintes  desfechos:

onsumo  de  morfina

scala  de  avaliação  verbal  da  dor  de  0---10  (0  =  ausência  de
or  e  10  = pior  dor  imaginável).

Ocorrência  de  náusea,  vômito,  prurido,  sedação, agita-
ão  e  depressão  respiratória.

A  depressão  respiratória  foi  definida  como  menos  de  10
ovimentos  respiratórios  por  minuto.  Usamos  a  Escala  de

edação  de  Ramsay  para  avaliar  a  sedação e  a  agitação.10 O
esfecho  primário  pré-especificado  foi  o  consumo  de  morfina
4  h  após  a  cirurgia.

Quando  os  pacientes  receberam  um  bolus  de  3  mg  de  mor-
na  após  o  despertar  da  anestesia,  essa  dose  foi  considerada
o  consumo  total  de  morfina  a  partir  de  0  a  15  min  na  SRPA.

eguidade

s  pacientes,  os  avaliadores  dos  resultados  e  o  pesquisador
esponsável  pelas  análises  estatísticas  eram  cegos  para  a
locação  dos  pacientes  nos  diferentes  grupos  de  tratamento.

nálise  estatística

presentamos  um  resumo  da  estatística  descritiva  expressa
m  números  totais  e  porcentagens  para  as  proporções,
édias  e  desvios-padrão  para  os  dados  contínuos.  Usamos
iferenças  padronizadas  para  avaliar  os  desequilíbrios  entre
s  características  iniciais  dos  dois  grupos.  Examinamos
isualmente  os  histogramas  das  variáveis  ordinais  e  con-
ínuas  para  verificar  se  a  distribuição  dos  dados  era  normal.
omo  nenhuma  dessas  distribuições  era  normal,  usamos  uma
nálise  autossustentável  (bootstrap)  não  paramétrica,  com
ase  no  método  corretor  do  viés  acelerado  (Bias-corrected
nd  accelerated), para  calcular  os  intervalos  de  confiança  e
s  valores  de  p  para  as  diferenças  médias  entre  os  grupos  de
ratamento  referentes  ao  consumo  de  morfina  e  escores  de
or  no  pós-operatório  mediante  a  geração de  10.000  réplicas
os  dados.11,12 Calculamos  as  razões  de  risco  com  interva-
os  de  confiança  de  95%  para  as  comparações  da  incidência
e  eventos  adversos  relacionados  aos  opioides.13 Todas  as
nálises  foram  feitas  com  base  na  intenção  de  tratar.  Adota-
os  um  valor  de  0,05  para  a  significância  estatística.  Usamos

 programa  R  versão  3.3.214 para  as  análises  estatísticas.
entro  do  programa  R,  usamos  o  package  wBoot  versão
.0.3  (https://CRAN.R-project.org/package=wBoot)  para  as
nálises  bootstrap  descritas  acima.

amanho  da  amostra

alculamos  um  tamanho  para  a  amostra  de  40  indivíduos,

om  base  em  uma  diferença  estimada  no  consumo  de  mor-
na  de  10  mg  em  24  h  após  a  cirurgia,  um  desvio-padrão  de

 mg  e  um  valor  alfa  de  0,05  para  a  significância  estatística
m  um  teste  t bicaudal  com  80%  de  potência.15
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esvios  do  protocolo

odos  os  pacientes  que  se  queixaram  ou  apresentaram  sinais
e  dor  intensa  ao  despertar  da  anestesia  receberam  um
olus  de  3  mg  de  morfina  IV.  Essa  dose  não  fazia  parte  de
osso  protocolo  original  e  foi  instituída  porque,  quando  fize-
os  o  teste-piloto  do  protocolo,  alguns  pacientes  relataram
or  intensa  que  não  foi  adequadamente  aliviada  pela  dose
lanejada  de  1  mg  via  PCA.  Os  pacientes  do  teste  piloto  não
oram  incluídos  nas  análises  finais.

esultados

avia  21  pacientes  no  grupo  sufentanil  e  19  no  grupo  con-
role.  A  figura  1  mostra  o  fluxograma  dos  participantes
m  cada  fase  do  estudo.  Na  fase  basal  do  estudo,  não
ouve  diferença clinicamente  significativa  entre  os  grupos
m  relação a  idade,  sexo,  índice  de  massa  corporal,  estado
ísico  ASA,  tipo  e  duração dos  procedimentos  cirúrgicos
tabela  1).

A duração da  anestesia  foi  semelhante  entre  os  gru-
os  sufentanil  (206  min,  DP  =  58  min)  e  controle  (195  min,
P  =  52  min),  com  uma  diferença média  de  11  min  (IC  95%

--21,8  a  45,8;  p  =  0,53).  O  tempo  até  o  despertar  e  o  tempo
otal  na  SRPA  também  foram  semelhantes  entre  os  gru-
os,  com  diferenças  médias  de  0,2  min  (IC  95%  ---4,1  a  4,4;

 = 0,70)  e  ---5,4  min  (IC  95%  ---25,7  a  12,9;  p  =  0,50),  respec-
ivamente.  O  número  de  horas  entre  o  fim  da  cirurgia  e  a
valiação  dos  desfechos  pelo  pesquisador  no  1◦ e  2◦ dias  de
ós-operatório  também  foi  semelhante  entre  os  grupos,  com
ma  diferença  média  de  1,4  h  (IC  95%  ---0,8  a  6,3;  p  =  0,74)  e
,6  h  (IC  95%  ---0,6  a  6,6;  p =  0,68),  respectivamente.  Durante

 período  intraoperatório  não  houve  diferenças  clínicas  ou
statísticas  entre  os  grupos  quanto  à  pressão  arterial  média

 frequência  cardíaca  (fig.  2).
Enquanto  11  (58%)  dos  19  pacientes  do  grupo  controle

entiram  dor  intensa  na  chegada  à  SRPA  e  precisaram  de
olus  de  3  mg  de  morfina,  apenas  três  (14%)  dos  21  pacientes
o  grupo  sufentanil  sentiram  dor  semelhante  (RR  =  0,25,  IC
5%  0,08---0,75;  p  =  0,007).  A  tabela  2  mostra  o  consumo
e  morfina  no  pós-operatório  em  diferentes  momentos  e  a
abela  3  descreve  as  avaliações  da  dor  pós-operatória.  A
abela  4  mostra  a  frequência  de  náusea,  vômito,  prurido,
edação,  agitação e  depressão  respiratória  após  a  cirurgia.
odos  os  níveis  de  sedação na  SRPA  foram  leves,  correspon-
eram  ao  nível  3  de  Ramsay  (isto  é,  os  pacientes  respondiam
penas  a comandos).

iscussão

 principal  achado  do  presente  estudo  é  que  uma  única
ose  baixa  de  sufentanil  durante  a  indução  da  TIVA  à  base
e  remifentanil  diminui  de  modo  significativo  o  consumo  de
orfina  (média  de  7,2  mg)  durante  o  período  pós-operatório

mediato,  mas  não  12,  24  e  48  h  após  a  cirurgia,  com-
arado  à  TIVA  à  base  apenas  de  remifentanil.  Esse  efeito
epresenta  uma  melhor  analgesia  e  foi  mais  pronunciado

urante  os  primeiros  15  min  após  a  admissão  na  SRPA.
sse  achado  pode  parecer  contraintuitivo,  considerando  a
eia-vida  sensível  ao  contexto  de  sufentanil  (20  min)  para

nfusões  de  1  h.5 De  fato,  um  estudo  farmacocinético  ante-

https://cran.r-project.org/package=wBoot
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Figura  1  Fluxograma  dos  participantes  em  cada  etapa  do  estudo.

Tabela  1  Características  basais  e  tipos  de  procedimentos  cirúrgicos  feitos  de  acordo  com  o  grupo  de  tratamento

Características  basais  Grupo  sufentanil  Grupo  controle  Diferença  padronizada

Idade  (anos)a 52,2  (10,1)  52,0  (16,4)  0,04
Mulheresb 16  (76,2%)  16  (84,2%)  0,20
Índice de  massa  corporala 28,1  (5,3)  26,8  (2,5)  0,05
ASAb 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  cirúrgicosb 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  exploratória  2  (9,5%)  0  (0%)
Tempo cirúrgicoa (min)  157,4  (53,1)  140,5  (41,1)  0,07

a Dados expressos em média (desvio-padrão).
b

siolo

c

Dados expressos em número absoluto (%).
ASA, classificação do estado físico da American Society of Anesthe

rior  que  avaliou  as  concentrações  plasmáticas  de  sufentanil

em  pacientes  cirúrgicos  após  um  único  bolus  de  5  �g.kg−1,
descobriu  que  sua  concentração  caiu  98%  após  30  minutos  da
administração.6 Porém,  nossos  resultados  são  consistentes

q
c
g

gists.

om  a  longa  meia-vida  de  eliminação  terminal  do  sufentanil,

ue  varia  de  2,7  a  12,8  h,6---8 e  com  a  descoberta  de  que  a
oncentração  sérica  mínima  efetiva  de  sufentanil  para  anal-
esia  varia  muito  entre  os  pacientes,  mas  geralmente  fica
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Figura  2  Variações  da  pressão  arterial  média  e  da  frequência  cardíaca  durante  a  anestesia.

Tabela  2  Consumo  de  morfina  após  a  cirurgia

Consumo  de  morfina  Média  (DP)  do  grupo
sufentanil

Média  (DP)  do
grupo  controle

Diferença  média  (IC
95%)a

pa

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

SRPA, Sala de Recuperação Pós-Anestésica.
a Valores de p e IC de 95% foram calculados com a análise autossustentável não paramétrica com base no método corretor do viés

a
s
n
c
q
m

ú
p
i

acelerado.

cima  de  0,03  ng.mL−1,16 um  nível  que  deve  ter  estado  pre-
ente  na  maioria  de  nossos  pacientes  do  grupo  sufentanil
o  pós-operatório  imediato,  de  acordo  com  os  dados  farma-

ocinéticos  relatados  por  Bovill  et  al.6 Portanto,  é  admissível
ue  pacientes  submetidos  a  procedimentos  mais  curtos  (ou
enos  dolorosos)  também  possam  se  beneficiar  de  uma  dose

o
t
à

nica  de  sufentanil.  É  importante  ressaltar  que  o  melhor
erfil  analgésico  na  SRPA  não  foi  associado  a  uma  maior
ncidência  de  efeitos  adversos  ou  atraso  no  despertar.  Até

nde  sabemos,  este  é  o  único  estudo  a  avaliar  o  uso  de  sufen-
anil  ou  outros  opioides  durante  a  indução anestésica  de  TIVA

 base  de  remifentanil.
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Tabela  3  Dor  pós-cirúrgica  medida  por  uma  escala  de  0  a  10  de  avaliação  verbal  da  dor

Dor  pós-cirúrgica  Média  (DP)  do  grupo
sufentanil

Média  (DP)  do
grupo  controle

Diferença  média
(IC  95%)a

pa

Na  SRPA
15min  5,6  (3,4)  6,6  (4,2)  −1,0  (−3,2  a  1,4)  0,10
30min 5,2  (3,3)  5,8  (4,1)  −0,6  (−2,9  a  1,7)  0,17
60min 4,2  (3,5)  5,3  (3,9)  −1,1  (−3,3  a  1,2)  0,07
Na alta  da  SRPA  1,8  (2,6)  2,4  (3,0)  −0,6  (−2,4  a  1,1)  0,06
1◦ dia  de  pós-operatório  1,6  (2,0)  1,2  (2,2)  0,6  (−1,0  a  1,6)  0,35
2◦ dia  de  pós-operatório 1,2  (1,9) 1,2  (1,8)  0,0  (−1,0  a  1,2)  0,10

SRPA, Sala de Recuperação Pós-Anestésica.
a Valores de p e IC de 95% foram calculados usando a análise autossustentável não paramétrica com base no método corretor do viés

acelerado.

Tabela  4  Frequência  de  náusea,  vômito,  prurido,  sedação,  agitação  e  depressão  respiratória  após  a  cirurgia

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

Na  SRPA
Náusea  3  (14,3%)  6  (31,6%)  0,45  (0,13---1,56)  0,21
Vômito 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
Sedação 10  (47,6%)  4  (21,1%)  2,26  (0,85---6,02)  0,10
Agitação 7 (33,3%)  8  (42,1%)  0,79  (0,35---1,77)  0,48
Depressão respiratória  1  (4,8%)  1  (5,2%)  0,91  (0,06---13,50)  1

Entre alta  da  SRPA  e  avaliação  no  2◦ dia  de  pós-operatório
Náusea  0  (0%)  3  (15,9%)  0,13  (0---0,36)  0,17
Vômito 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
Sedação 0  (0%)  0  (0%)  0,91  (0,02---43,71)  1,00
Agitação 0  (0%)  0  (0%)  0,91  (0,02---43,71)  1,00
Depressão respiratória  0  (0%)  0  (0%)  0,91  (0,02---43,71)  1,00

q
i
d
c
c

q
d
a
o
d
r
t
e
a
c
v
1
a
o

SRPA, Sala de Recuperação Pós-Anestésica.

Um  teste-piloto  do  nosso  protocolo  nos  levou  a  permitir
a  administração de  morfina  em  bolus  de  3  mg  após  o  desper-
tar,  já  que  alguns  pacientes  relataram  dor  intensa,  apesar
da  analgesia  preventiva  com  tramadol  e  metamizol.  Infe-
lizmente,  não  foi  possível  comparar  os  escores  de  dor  ao
despertar  por  causa  da  sedação residual.  No  entanto,  o  fato
de  a  proporção  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  pós-operatório  imediato  fornecida  por  uma  dose  única  de
sufentanil  na  indução de  TIVA  à  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  não  diferiram  entre  os  grupos  quando
avaliados  15  min  após  a  admissão  na  SRPA  e  nas  avaliações
subsequentes.  Várias  razões  podem  explicar  essa  divergên-
cia.  Primeiro,  os  autorrelatos  da  intensidade  da  dor  foram
restritos  às  sensações  dos  pacientes  em  momentos  especí-
ficos  (p.  ex.:  aos  15  min  e  aos  30  min)  e  não  intervalados
(p.  ex.:  de  0  a  15  min)  e,  portanto,  podem  refletir  o efeito

analgésico  cumulativo  das  doses  de  morfina  administradas
via  PCA  antes  de  cada  avaliação.  Segundo,  as  diferenças
no  consumo  de  opioides  e  nos  escores  de  dor  autorrelata-
dos  foram  descritas  e  atribuídas  a  uma  miríade  de  fatores

fi
l
é
q

ue  variam  desde  a  variabilidade  interindividual  na  sensibil-
dade  aos  opioides  e  na  percepção  da  dor  até  o  treinamento
os  pacientes  sobre  o uso  de  PCA.17,18 Terceiro,  a  potên-
ia  do  estudo  não  foi  suficiente  para  detectar  diferenças  no
onsumo  de  morfina  além  dos  primeiros  15  min.

Este  estudo  tem  várias  limitações.  Em  primeiro  lugar,
ualquer  efeito  de  sufentanil  na  analgesia  pós-operatória
eve  ser  mais  significativo  nos  primeiros  minutos/horas  após

 cirurgia  (com  base  na  farmacocinética);  porém,  adotamos
 consumo  de  morfina  em  24  h  de  pós-operatório  como  nosso
esfecho  primário.  Em  segundo  lugar,  embora  as  doses  de
emifentanil  adotadas  no  presente  estudo  possam  induzir
olerância  a  opioides  e  hiperalgesia,19 não  incluímos  tais
ntidades  como  desfechos.  Em  terceiro  lugar,  o  tamanho  da
mostra  foi  pequeno  e  pouco  heterogêneo,  envolveu  prin-
ipalmente  adultos  de  meia-idade,  ASA  1---2,  submetidos  a
árias  cirurgias  abdominais  abertas  com  duração  média  de
50  min.  Portanto,  nossos  resultados  não  podem  ser  gener-
lizados  para  outros  grupos  de  pacientes.  Em  quarto  lugar,

 tamanho  de  nossa  amostra  pode  ter  fornecido  poder  insu-

ciente  para  avaliar  cada  resultado  secundário.  Em  quinto

ugar,  o  nosso  protocolo  anestésico  incluiu  o  N2O,  que  não
 uma  prática  padrão  para  TIVA.  Contudo,  é  improvável
ue  o  uso  de  N2O  tenha  comprometido  nossos  resultados,
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á  que  fazia  parte  do  protocolo  anestésico  para  ambos
s  grupos.  Por  fim,  não  fizemos  ajustes  para  comparações
últiplas  considerando  todos  os  desfechos  secundários.  No

ntanto,  existem  alguns  argumentos  fortes  contra  o  uso
otineiro  de  valores  p  e  intervalos  de  confiança  ajusta-
os  para  comparações  múltiplas  em  ensaios  clínicos.  Como
rgumentado  por  Rothman,20 o  ajuste  para  comparações
últiplas  reduz  a  probabilidade  de  erros  do  Tipo  I  em  detri-
ento  do  aumento  da  probabilidade  de  erros  do  Tipo  II,  o
ue  deve  ser  considerado  ilógico  sem  alguma  consideração
obre  a  frequência  estimada  de  cada  tipo  de  erro.  Ape-
ar  disso,  mesmo  considerando  os  equívocos  comuns  em
elação  aos  testes  de  significância  estatística  e  ajustes
ara  comparações  múltiplas,21 o  menor  consumo  de  mor-
na  na  SRPA  pelo  grupo  sufentanil  permaneceria  significativo
esmo  após  a  correção para  50  comparações  múltiplas  com

 método  conservador  de  Bonferroni.22

Estudos  futuros  que  avaliem  o  sufentanil  ou  outras
stratégias  anestésicas  na  indução de  TIVA  à  base  de
emifentanil  devem  definir  seu  desfecho  primário  relativo  à
nalgesia  nos  primeiros  minutos  após  o  despertar,  envolver
mostras  maiores  de  pacientes  para  aumentar  o  poder
statístico  para  a  avaliação  dos  desfechos  secundários,  fazer
nálises  de  custo-efetividade  e  avaliar  a  ocorrência  de  hiper-
lgesia  e  tolerância  aguda  a  opioides.

onclusão

osso  estudo  fornece  evidências  de  que  o  uso  de  uma  dose
aixa  de  sufentanil  durante  a  indução anestésica  de  TIVA  à
ase  de  remifentanil  está  associado  à  redução do  descon-
orto  ao  despertar  da  anestesia  e  à  diminuição  do  consumo
e  opioides  no  pós-operatório  imediato,  mas  não  12,  24  e
8  h  após  a  cirurgia,  comparado  à  TIVA  à  base  de  remifen-
anil.
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