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RESUMO

Santos LF. Eficacia e seguranga da dexmedetomidina na profilaxia da dor pds-operatdria em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca: ensaio clinico randomizado. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2024.

Introduc¢éo: Dor aguda ¢ uma das complicacdes apds cirurgia cardiaca. Ela pode retardar a
recuperagdo do paciente e aumentar a sua morbidade e mortalidade. Essa condi¢do ¢ uma
sindrome complexa com componentes visceral, musculoesquelético e neurogénico, e ¢ um
importante fator de risco na patogénese da faléncia respiratoria e resposta hiperdinamica, com
hipertensao e taquicardia. Dexmedetomidina (DEX) ¢ um agonista a-2 adrenérgico altamente
seletivo que ¢ atualmente utilizado com segurancga e eficiéncia em procedimentos cirargicos.
DEX tem efeito simpaticolitico, sedativo e analgésico e pode ser benéfico se usado como um
adjuvante para melhorar a analgesia, modular a resposta hemodinamica ao estresse cirurgico e
reduzir o consumo de opioides. Objetivos: Investigar se o uso intraoperatério da
dexmedetomidina ¢ efetivo em reduzir dor, na 24 hora apds a cirurgia cardiaca, bem como
diminuir o consumo de opioides, nas primeiras 24 horas pds-operatorias. Métodos: Este ¢ um
estudo clinico, randomizado, prospectivo e duplo-cego. Foram incluidos 102 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca (cirurgia de revascularizagdo miocardica, troca valvar ou
cirurgia combinada), com circulacao extracorporea, no periodo 25 de outubro de 2021 a 26 de
outubro de 2023. Os pacientes foram randomizados para receber dexmedetomidina (0,3
ng/kg/h) ou para receber placebo (SF 0,9%). O desfecho primario foi intensidade da dor pos-
operatodria, 24 horas apos a cirurgia. O desfecho secundario foi o consumo de opioides, durante
as primeiras 24 horas pds-operatorias. Resultados: Dos 102 pacientes, 51 foram alocados em
cada grupo. Houve duas perdas de seguimento no grupo controle. Desta forma, manteve-se a
andlise de 51 pacientes no grupo DEX e 49 pacientes no grupo controle. Assim, observou-se
diferenga estatisticamente significativa nos escores de dor no grupo DEX [DEX # controle: U
= 1525; p = 0,04], 24 horas ap0s a cirurgia. No entanto, ndo houve redugdo estatisticamente
significativa no consumo de opioides. Conclusdo: Administragdo intraoperatoria de
dexmedetomidina foi segura e efetiva em reduzir os niveis de dor, 24 horas apos cirurgia
cardiaca. No entanto, ndo reduziu o consumo de opioides nas primeiras 24 horas pos-
operatorias.

Palavras-chave: Dor pos-operatoria. Dexmedetomidina. Cirurgia cardiaca. Manejo da dor.
Agonistas de receptores adrenérgicos alfa-2. Ensaio clinico randomizado.



ABSTRACT

Santos LF. Efficacy and safety of dexmedetomidine in analgesic prophilaxis, in patients
undergoing cardiac surgery: a randomized controlled study [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Background: Acute pain is one of the complications after cardiac surgery. It can delay patients
‘recovery and may increase patients morbity and mortality. Such condition is a complex
syndrome with visceral, musculoskeletal and neurogenic components and it is a main risk factor
in the pathogenesis of respiratory failure and hyperdynamic response, with hypertension and
tachycardia. Dexmedetomidine (DEX) is a highly selective a-2 adrenergic agonist that is
currently used safely and effectively in surgical procedures. DEX has sympatholytic, sedative,
and analgesic effects and might be beneficial if used as an adjuvant to improve analgesia;
modulate hemodynamic responses to surgical stress and reduce opioid requirements.
Objectives: To investigate whether the intraoperative use of dexmedetomidine is effective in
reducing pain in the 24th hour after cardiac surgery, as well as reducing opioid consumption in
the first 24 postoperative hours. Methods: This study was a prospective, double-blinded and
randomized clinical trial. A total of 102 patients undergoing cardiac surgery (coronary artery
bypass, valve replacement or combined procedure) with cardiopulmonary bypass were included
from October 25,2021 to October 26, 2023. Patients were selected to receive dexmedetomidine
(0.3 ng/kg/h) or placebo (SF 0.9%). The primary outcome was postoperative pain intensity 24
hours after surgery. The secondary outcome was opioid consumption during the first 24
postoperative hours. Results: Of the 102 patients, 51 were allocated to each group. There were
two losses to follow-up in the control group. Thus, 51 patients in the DEX group and 49 patients
in the control group were analyzed. A statistically significant difference in pain score was
observed in the DEX group [DEX # control: U = 1525; p = 0.04] 24 hours after surgery.
However, there was no statistically significant reduction in opioid consumption. Conclusions:
Intraoperative dexmedetomidine infusion was safe and effective in reducing pain levels 24
hours after cardiac surgery. However, it did not reduce opioid consumption in the first 24 hours
postoperatively.

Keywords: Postoperative pain. Dexmedetomidine. Cardiac surgery. Pain Management.
Adrenergic alpha-2 Receptor Agonists. Randomized controlled trial.
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A escolha e o uso adequado de sedativos-hipnoéticos e agentes analgésicos sdo parte
integral na promog¢do do conforte e seguranca do paciente. Escolher o agente ou combinacao
deles ¢ essencial para aliviar o estimulo algico, o estresse e a ansiedade, minimizando o risco
de eventos adversos'.

De acordo com a Associa¢@o Internacional para o Estudo da Dor (AIED), dor ¢ definida
como “uma experiéncia sensorial ou emocional desagradavel, associado com real ou potencial
dano tecidual”. Dor pos-operatoria ¢ uma dor aguda, que ¢ resultado de agressao cirurgica. Ela tem
suas proprias caracteristicas, que a diferenciam da dor cronica, porque € previsivel e autolimitada
ao longo do tempo. O objetivo do tratamento da dor pos-operatoria € reduzir ou eliminar a dor e o
mal-estar do paciente, com o minimo de efeitos adversos e com métodos mais econdmicos>.

Os opioides permanecem uma das principais opcdes para alivio da dor pds-operatoéria,
sendo largamente utilizados. Entretanto, os opioides tém efeitos indesejados tais como sedagao,
depressdo respiratdria, ndusea e vomito, ileo paralitico e retengdo urinaria, que podem superar
os beneficios trazidos pela analgesia®.

Dexmedetomidina ¢ um agente agonista a-2 adrenérgico potente e altamente seletivo
(a2:al seletividade de 1,600:1), com propriedades simpaticoliticas, analgésicas, sedativas e
amnésicas, sem causar depressao respiratoria, o qual reduz o consumo de opioides no intra e no
pos-operatério, com a concomitante diminui¢do da necessidade de anestésicos®™.

Esta droga diminui o fluxo simpatico do sistema nervoso central de forma dose-
dependente e tem efeitos analgésicos melhor descritos como poupadores de opioides!.

Devido sua propriedade de produzir sedagao e analgesia dependente da dose administrada,
este agente se torna teoricamente desejavel para uso, como parte de um regime anestésico®.

Por sua agdo em multiplos locais, dentro da via nociceptiva, esta medicacdo pode ser
administrada por diversas vias, tais como endovenosa, intramuscular, neuroaxial, bloqueio de
nervos periféricos e topico. E utilizada sozinha ou em combina¢do com outras drogas, para
prolongar ou intensificar a anestesia’.

O uso de anestésicos adjuvantes com propriedades poupadoras de opioides pode criar
alternativas que aceleram a saida da ventilagdo mecanica e a recuperacao do paciente, o que €
muito desejavel para cirurgia cardiaca®.

A cirurgia cardiaca tem mudado ao longo dos anos, de altas doses de opioides, com
retardo da extubagdo, para extubagdes em curto periodo tempo (fast-track). Altas doses de
opioides eram justificadas pela necessidade de manter a estabilidade hemodindmica, em
pacientes com reserva cardiaca limitrofe, o que resultava em prolongado periodo de suporte em

ventilagio mecanica e suas possiveis complicagdes®.
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Dor aguda ¢ uma das grandes complicagdes ap0s a cirurgia cardiaca, podendo retardar
a recuperagdo do paciente e aumentar a morbidade e mortalidade dele, sendo implicada como
principal fator de risco na patogé€nese de numerosos efeitos adversos, tais como faléncia
respiratoria, com aumento do risco de complicagdes ventilatorias, devido a disfuncao
diafragmadtica, e a incapacidade do paciente respirar adequadamente. Além disso, dor aguda
ativa o sistema nervoso simpatico, o que pode causar efeitos deletérios em diversos sistemas,
incluindo cardiovascular, gastrointestinal e sistema enddcrino’.

Desta forma, protocolos anestésicos concentrados em extubagdes precoces e reducao da
permanéncia em UTI tornaram-se padrao em cuidado deste perfil de paciente. Além disso, a
implementagdo de estratégias de recuperagdo melhoradas exige o controle ideal da dor, para
facilitar a mobilizagdo precoce!’.

Consequentemente, efetivo controle da dor tem um papel em reduzir desconforto e,
desta forma, deve ser um pré-requisito para promover fungdo respiratdria e cardiaca adequadas,
para o paciente submetido a cirurgia cardiaca.

Estudos prospectivos relacionados a severidade da dor e qualidade da analgesia pos-
operatoria sao frequentes em varias especialidades cirurgicas. Desta forma, a realizacdo desta
pesquisa justifica-se pela necessidade de estudar, avaliar e ampliar alternativas farmacologicas
para reduzir a dor e o desconforto do paciente submetido a cirurgia cardiaca, especialmente no
pos-operatorio imediato (POI). Assim, contribuindo para a recuperag@o mais rapida do paciente

e reducao de custos relacionados a internagao dele.
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2.1 PRIMARIO

Avaliar o potencial efeito analgésico da dexmedetomidina no pds-operatorio imediato,

apods a sua administragdo no intraoperatorio da cirurgia cardiaca.

2.2  SECUNDARIO

Observar o consumo de opioides nas primeiras 24 horas apds a cirurgia cardiaca.
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Dexmedetomidina foi aprovada pelo norte americano Food and Drug Administration
(FDA) em 1999 como uma medicagdo analgésica e sedativa, para uso em unidades de terapia
intensiva'l.

E um agonista a-2 adrenérgico altamente seletivo, pois o receptor do subtipo o-2A é
relevante para a dor, sendo um efetivo analgésico. Sua meia-vida de eliminacdo ¢ de cerca de 2
horas!?. A curta meia-vida dela a torna um firmaco ideal para administragio intravenosa'>.

Ela pode atuar diretamente no sistema nervoso periférico e inibir as fibras C e Ad, para
atenuar a transmissdo periférica do estimulo nociceptivo. No sistema nervoso central, a
dexmedetomidina inibe a transmissdo nociceptiva do locus ceruleos, através da medula
espinhal, que, por sua vez, previne a liberagdo de neurotransmissores nociceptivos e
bioquimicos na membrana pré-sinaptica. Além disso, o agonismo do receptor a da membrana
pré-sinaptica inibe a liberagdo de norepinefrina e evita o envio de sinais nociceptivos para o
cérebro’.

As respostas fisioldgicas reguladas por receptores a-2 variam dependendo da sua
localizagdo. A estimulacao de receptores a-2 no cérebro e na medula espinhal inibem a descarga
neuronal, o que leva a hipotensdo, bradicardia, sedacdo e analgesia. As respostas de outros
orgdos contendo receptores a-2 incluem menos salivagdo, secrecdo e motilidade géstrica;
liberagdo inibida de renina; indice maior de filtragem glomerular; maior secrecdo de sddio e
agua nos rins; pressdo intraocular menor e menor secrecdo de insulina do pancreas. A
estimulagdo de receptores a-2 diminui a entrada de calcio nos terminais nervosos, o que pode
contribuir para seu efeito inibidor na liberagio do neurotransmissor'.

A medula espinhal ¢ provavelmente o maior local de agdo analgésica dos agonistas a-2
adrenérgicos. Eles parecem exercer efeitos analgésicos no nivel da medula espinhal e em locais
supraespinhais. No entanto, a dexmedetomidina também pode proporcionar antinocicepgao por
meio de mecanismos ndo espinhais, como a administragdo intra-articular durante cirurgia do
joelho, melhorando a analgesia pés-operatdria, com menos sedagdo que a via intravenosa'>. Os
mecanismos sugeridos sdo ativacdo dos receptores a-2A, inibi¢do da condugdo dos sinais
nervosos pelas fibras C e AS e liberagdo local de encefalinas’.

A dexmedetomidina ¢ quimicamente descrita como monocloridrato de (+) -4-(S) -[1-
(2,3-dimetilfenil) etil]-1 H-imidazol. Tem peso molecular de 236,7. Ph na faixa de 4,5-7. E
soluvel em 4gua, tem pKa de 7,1. Seu coeficiente de particdo em octanol: 4gua no pH 7,4 ¢ 2,89

(Figura 1).
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Figura 1 - Estrutura quimica da dexmedetomidina

CH, CH,

Ela ¢ o dextro enantidmero farmacologicamente ativo de medetomidina, o derivado
metilado de etomidina. E considerada principalmente um agonista do imidazol, assim, tendo
um efeito agonista nos receptores de imidazolina'®!”.

A dexmedetomidina segue a cinética linear ou de ordem zero, o que significa que uma
quantidade constante do farmaco ¢ eliminada por hora em vez de uma fragao constante, o que
¢ caracteristico da cinética de primeira ordem. A ligacdo a proteina albumina e glicoproteina o-
1 ¢ relatada como sendo aproximadamente 94% e permanece constante apesar das diversas
concentragdes do farmaco. A fracdo de ligagao ¢ significativamente reduzida em pacientes com
disfuncdo hepatica, quando comparada a pacientes saudaveis'.

Este farmaco ¢ amplamente metabolizado no figado pela conjugacdo de glicurdnico e
biotransformacao pelo sistema de enzimas citocromo P450. Nao existem metabolitos ativos ou
toxicos conhecidos. Entretanto, a liberagdo hepdtica pode ser diminuida em até 50% do normal
com doenga grave do figado. Os metabdlitos sdo eliminados em até 95% na urina e 4% nas
fezes. Considerando que a maioria dos metabolitos € excretada na urina, hd um risco tedrico do
acamulo poder acarretar agdo prolongada'”!®,

A dexmedetomidina apresenta resposta bifasica, quando administrada em boélus de 1
ug/kg, acarretando um aumento inicial na pressao sanguinea e uma queda reflexa na frequéncia
cardiaca, por estimulacao dos receptores 0-2B no musculo vascular liso. Esta resposta inicial
dura de 5 minutos a 10 minutos e ¢ seguida por uma leve diminuicao da pressdo sanguinea
devido a inibi¢do do fluxo simpéatico central'”.

Os receptores a-2 pré-sinapticos também sdo estimulados, € com isso, diminui a
liberacdao de norepinefrina, causando uma queda na pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca,
efeito mediado principalmente pela diminui¢do no sinal simpatico e em parte pelo reflexo
barorreceptor e atividade vagal elevada'.

Estudos anteriores em pacientes pds-cirurgia ndo cardiaca e cirurgia de grande porte
tratados com dexmedetomidina mostraram que eles necessitaram de significativamente menos
agentes sedativos/analgésicos, tiveram efeitos hemodinamicos minimos e respiratorios

insignificantes, sedagdo cooperativa, extuba¢io mais facil e mortalidade reduzida®®22,
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A cirurgia cardiaca tem mudado ao longo dos anos, de altas doses de opioides, com
retardo da extubacdo, para extubacdes em curto periodo (fast-track). Altas doses de opioides
eram justificadas pela necessidade de manter a estabilidade hemodindmica, em pacientes com
reserva cardiaca limitrofe, o que resultava em prolongado periodo de suporte em ventilagao
mecanica e suas possiveis complicagdes®.

Dor apos esternotomia mediana, uma das complicagdes apos a cirurgia cardiaca, pode
ser dificil de tratar. Quando inadequadamente controlada, pode ser debilitante. Além disso, a
dor indevidamente conduzida pode resultar em aumento das complicagdes pulmonares pos-
operatorias, complicagdes cardiacas, tais como infarto do miocardio e arritmias, e complica¢des
de longo prazo, como sindrome da dor pos-esternotomia®> 2>,

Dor e suas consequéncias causam problemas pessoais € economicos, €, nos Estados
Unidos da América, dor aguda e cronica sao responsaveis por maiores gastos com saude do que
doengas cardiacas, diabetes e cancer combinados'>?%.

Dor poés-operatéria aguda ou cronica permanece um dos maiores problemas pos-
operatorios, que resulta em retardo na recuperagdo e insatisfagcdo do paciente. Dor pos-
operatoria aguda ¢ resultante da injuria cirtirgica e resolve-se com o processo de cicatrizagao
normal. A persisténcia de dor, além de 3 meses apoOs a cirurgia, ndo constitui uma resposta
fisiolégica e é definida como dor cronica ou persistente?’-?%,

Dor pos-esternotomia persistente pode estar correlacionado com a severidade da dor,
durante os primeiros dias apds a cirurgia®.

Dor pos-operatoria aguda de moderada a severa intensidade, durante as primeiras 72
horas apds a cirurgia, tem sido relacionada ao aumento do risco de dor pos-operatoria
persistente, impactando nas atividades diarias e qualidade de vida®”30-34,

A incidéncia relatada de dor pods-operatéria apds cirurgia cardiaca varia
significativamente de 49% a 90% para dor pos-operatdria aguda e de 21% a 67% para dor pos-
operatoria persistente por 3 meses até 12 meses?*3>-¢,

Até recentemente, o uso de opioides por via parenteral era o principal elemento do
controle da dor pos-operatoria, apesar de opioides estarem associados a varios efeitos adversos,
tais como sedacao, depressao respiratoria, ndusea, vomito e ileo, além da hiperalgesia induzida
por opioides®’.

Os objetivos da analgesia multimodal sdo: agir na dor por vérias vias, alcancar o balango

Otimo entre tratamento efetivo e efeitos adversos e poupar o paciente dos opioides tanto quanto

possivel'2.
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Ha evidéncias crescentes de que as abordagens anestésicas multimodais, com reducao
da utilizagdo de opioides, podem tratar adequadamente a dor por meio de efeitos aditivos ou
sinérgicos de diferentes tipos de analgésicos, permitindo menores doses de opioides na
populagio que os recebe!’.

Uma estratégia de anestesia geral balanceada poupadora de opioides diminui o uso de
morfina, o tempo de suporte ventilatorio ndo-invasivo e a permanéncia na UTL. O uso de
analgesia multimodal é consistentemente associado com diminui¢io da dose total de opioides>®.

Dexmedetomidina, sugerida como integrante de uma abordagem anestésica multimodal,
¢ um agonista receptor a-2 adrenérgico seletivo que tem se mostrado efetivo na redugdo do
consumo de opioides no intra e no pos-operatdrio, com concomitante redug@o nas necessidades
da anestesia geral®3%%,

O uso de dexmedetomidina reduz a secrecdo de catecolaminas, levando a modesta
reducdo na frequéncia cardiaca e na pressao arterial sistémica, o que ¢ particularmente benéfico
e relevante em pacientes com doenca cardiovascular®*!,

Em pacientes submetidos a cirurgia nao-cardiaca, administracdo transoperatoria de
dexmedetomidina diminui a necessidade de anestésicos e leva a efeito simpaticolitico, com
consequente estabilidade hemodindmica e neuroendécrina®?.

Desta forma, protocolos anestésicos concentrados em extubagdes precoces e reducao da
permanéncia em UTI tornaram-se padrao em cuidado deste perfil de paciente. Além disso, a
implementagdo de estratégias de recuperagao melhoradas exige o controle ideal da dor, para

facilitar a mobilizagdo precoce, reduzindo o tempo de internagio do paciente!®?3-38,

Ji et al.®

, em uma coorte retrospectiva envolvendo 1260 pacientes que foram
submetidos a cirurgia cardiaca, observaram que o uso perioperatdrio de dexmedetomidina esta
associado com significante diminui¢dao na incidéncia de complicagdes em geral, bem como
demonstrou que nao houve evidéncia de eventos hemodinamicos nestes pacientes.
Consequentemente, o manejo efetivo da dor tem um papel essencial em reduzir o

desconforto dos pacientes e, desta forma, isso deve ser um pré-requisito para promover fungao

respiratoria e cardiaca adequadas em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca’.
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo clinico, randomizado, duplo-cego, placebo controlado e
unicéntrico, o qual avaliou o efeito analgésico da dexmedetomidina no pds-operatério imediato
de pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca, apds atenderem aos critérios de inclusao,
bem como terem assinado o termo de consentimento livre e esclarecido. Durante a inclusdo dos
pacientes, foi realizado coleta de dados demograficos e clinicos prévios (Anexo A). Eles foram

randomizados em um dos dois grupos de estudo, grupo intervengao ou grupo controle.

4.1.1 Definicao de grupo intervencao

Os pacientes receberam infusdo venosa continua de dexmedetomidina, na dose de 0,3
ng/kg/h, apds inducdo anestésica, até o término da cirurgia. A infusdo foi interrompida durante

a circulacao extracorporea (CEC).

4.1.2 Defini¢ao de grupo controle

Os pacientes receberam solucdo placebo de SF a 0,9%, durante a cirurgia cardiaca. A

infusao foi interrompida durante a CEC.

42 LOCAL, POPULACAO E PERIODO

Este estudo foi realizado no Hospital Universitario da Faculdade Nova Esperanca,
localizado na cidade de Jodo Pessoa - PB, o qual ¢ credenciado pelo sistema unico se saude,
para realizacdo de cirurgia cardiaca.

A populagdo foi composta por pacientes submetidos a cirurgia cardiaca em carater
eletivo, com o uso de circulagdo extracorpdrea (cirurgia de revascularizagao miocardica, troca
valvar ou cirurgia combinada), os quais atenderam aos critérios de inclusdo, apos assinarem
termo de consentimento livre e esclarecido.

Devido a pandemia da COVID-19, houve dificuldades e restri¢des para o inicio e
execug¢ao da pesquisa.

A pesquisa foi realizada de 25 de outubro de 2021 até 26 de outubro de 2023.
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43 ASPECTOS ETICOS, APROVACAO POR COMITES CIENTIFICOS E RECURSOS
FINANCEIROS

Este estudo, cuja metodologia foi feita de acordo com as recomendagdes do
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), foi aprovado pela comissao
cientifica do centro de ciéncias médicas da Universidade Federal da Paraiba. Na Plataforma
Brasil, tem identificador CAAE: 33362620.2.0000.8069 (Anexo B).

No Hospital Universitario da Faculdade Nova Esperanca (Jodo Pessoa - PB), obteve
fomento e anuéncia da institui¢dao, por meio do Nucleo de ensino, pesquisa e extensdo, para
execucao do mesmo em suas dependéncias (Anexo C).

Ele também esté registrado ClinicalTrials.gov sob o identificador: NCT05079672.

Foi aplicado termo de consentimento livre e esclarecido para todos os pacientes
incluidos na pesquisa (Anexo D).

A medicacdo utilizada nesta pesquisa foi doada pela Unido Quimica farmacéutica

nacional S/A.
4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idade acima de 18 anos.
- Submetido a cirurgia cardiaca (cirurgia de revascularizagdo miocardica, troca valvar
ou cirurgia combinada), com CEC.

- Termo de consentimento livre e esclarecido assinado.
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Cardiopatias congénitas.

- Cirurgia cardiaca prévia.

- Endocardite infecciosa.

- Diagnostico de choque cardiogé€nico no pré-operatorio.

- Uso atual de vasopressor.

- Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35%.

- Disfungao hepatica.

- Disfungdo renal com necessidade de terapia de substitui¢ao renal.

- Nefrectomia ou transplante renal prévio.
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- Cirurgia de emergéncia ou urgéncia.

- Infarto agudo do miocardio nas ultimas duas semanas.
- QGravidez.

- Neoplasia.

- Alergia a medicagdo estudada.

- Participag¢@o em outro estudo.

4.6 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO

Os participantes da pesquisa foram randomizados em uma propor¢ao 1:1 para
dexmedetomidina ou placebo, por uma lista gerada pelo endereco eletronico Random.org.
Tanto a randomizagdo quanto a alocagdo dos pacientes foram feitas de maneira velada ou
“cega” a pacientes, familiares, anestesiologista de cada procedimento cirtirgico e funcionarios
da instituicao.

As enfermeiras participantes da pesquisa, encarregadas de realizar a avaliag@o e coleta
do nivel de dor, 24 horas ap6s a cirurgia, na UTI, também desconheciam a alocagdo dos
pacientes.

Um anestesiologista, que nao participava do manejo anestésico dos pacientes, preparava
a diluicdo do frasco-ampola de dexmedetomidina (200pg/2mL), em uma seringa de 20 mL.
Assim, a concentragdo da solug@o na seringa era de 10 pg/mL. Esta solugdo era administrada
em bomba de infusdo continua, no volume de infusdo de 0,3ug/kg/h. Importante salientar que
a solucdo tem aspecto translicido, semelhante ao SF 0,9%.

Caso o paciente nao tivesse sido randomizado para a intervengcdo, 0 mesmo
anestesiologista, responsavel pelo preparo das seringas, preparava uma seringa de 20 mL com
SF 0,9%.

Desta forma, o anestesiologista encarregado do procedimento cirirgico estava cego para
o contetido da seringa que recebia para administrar, durante a cirurgia.

A randomizagao foi realizada pelo pesquisador executante do estudo, sendo este o tinico

a ter acesso a esta informagao.
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4.7 TECNICA ANESTESICA E POS-OPERATORIO NA UTI

Os pacientes participantes ndo receberam medicagdo pré-anestésica.

Na sala de cirurgia, os pacientes de ambos os grupos receberam a monitorizagao habitual
com eletrocardiograma, oximetro de pulso, pressdo arterial invasiva, capnografia, termometro
esofagico e sonda vesical de demora, bem como foram puncionados um acesso venoso periférico
calibroso e um acesso venoso central. A indugdo anestésica foi realizada com midazolam 0,1
mg/kg, fentanil 10 pg/kg, etomidato 0,3 mg/kg e rocurdnio 0,6mg/kg. A intubacdo orotraqueal
foi feito com tubo orotraqueal com cuff. Durante a cirurgia, o anestesiologista assistente
determinou o momento para doses adicionais de midazolam, fentanil e rocurénio, baseado no
procedimento cirurgico, nos pardmetros hemodinamicos e relaxamento muscular.

O plano anestésico foi mantido com sevoflurano em Oz (50%) e ar (50%). Apos
estabelecida a inducdo anestésica, o anestesiologista executor do procedimento iniciava a
infusdo da solug¢do recebida, em bomba de infusdo continua, em volume compativel com
0,3pg/kg/h.

Durante a CEC, a infusdo da solugao foi interrompida e uma dose adicional de 5 mg de
midazolam, 50 pg a 100 pg de fentanil e 0,3 mg/kg de rocurdnio foi feita. Apds a saida de CEC,
a infusdo da medicagdo era retomada, sendo definitivamente descontinuada ao término da
cirurgia, e o paciente encaminhado para unidade de terapia intensiva (UTI).

Ao final do procedimento, ainda na sala de cirurgia, foi feita a analgesia endovenosa
complementar com dipirona 2 g mais um opioide da escolha do anestesista (tramadol 1 mg/kg
ou morfina 0,1 mg/kg).

Depois do procedimento cirurgico, os pacientes foram levados para UTI, onde tiveram
mensurados o nivel de dor, 24 horas apo6s a cirurgia, por meio da escala verbal numérica (EVN)
(Anexo E), para os pacientes extubados, apds estimulo de tosse, ou pela escala comportamental
de dor (Anexo F), para os pacientes intubados**. Foi utilizado método de correlagiio entre ambas
as escalas, para se definir o escore de dor®.

Também foi verificado a quantidade de opioide necessaria, para controle da dor, durante
0 pos-operatorio imediato.

Durante estas primeiras 24 horas na UTI, os pacientes de ambos os grupos receberam
dipirona 2 g, por via endovenoso, a cada 6 horas. E, em caso de EVN > 4, um opioide
endovenoso (tramadol 1 mg/kg a cada 8/8 horas, se necessario. Morfina 2 mg se as medidas
tomadas nao reduzissem EVN para < 4).

As informagdes foram colhidas, apos as primeiras 24 horas de permanéncia na UTI.
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4.8 DESFECHO PRIMARIO

Intensidade da dor pds-operatoria, 24 horas apos a cirurgia, por meio da escala EVN,

para pacientes extubados, e pela escala de dor comportamental, para pacientes intubados.

4.9 DESFECHO SECUNDARIO

Consumo de opioides, durante as primeiras 24 horas pds-operatorias.

4.10 ANALISE ESTATISTICA

4.10.1 Analise de dados

Utilizou-se o software IBM SPSS Statistics versdo 21.0 para analisar os dados.
Especificamente, foram realizadas estatisticas descritivas, medidas de tendéncia central e
frequéncias para uma analise geral e exploratoria da amostra. Além de analise inferencial de
comparac¢ao de grupos por meio do teste ¢ de Student para as medidas quantitativas e U de

Mann-Whitney para as qualitativas. Foi utilizado o nivel de significancia p < 0,05%.

4.10.2 Participantes

A amostra final da pesquisa contou com 102 pacientes que foram submetidas a cirurgia
cardiaca. Contudo, dois participantes, que foram alocados aleatoriamente no grupo controle,
foram excluidos, devido um ter uma cardiopatia congénita (persisténcia do canal arterial) e
outro ja ter realizado cirurgia cardiaca prévia. Entdo, ndo foram utilizados nas analises
posteriores. Assim, os pacientes foram alocados de forma aleatéria em um dos dois grupos do
estudo: 1) que recebeu infusdo continua venosa de Dexmedetomidina (grupo DEX, com 51
pessoas), apds inducao anestésica até o término da cirurgia, associado as medidas habituais
anestésicas, ou 2) que recebeu unicamente as medidas anestésicas habituais (grupo Controle,

com 49 pessoas).
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No periodo de 25 outubro de 2021 até 26 outubro de 2023, foram randomizados 102
pacientes. Destes, dois participantes, que foram alocados aleatoriamente no grupo controle,
foram excluidos, devido um ter uma cardiopatia congénita (persisténcia do canal arterial) e
outro ja ter realizado cirurgia cardiaca prévia. Assim, eles ndo foram utilizados nas analises

posteriores (Figura 2).
Figura 2 - Fluxograma do estudo
Pacientes avaliados para

elegibilidade (n =118)

Excluidos (n = 16)
- Nao atenderam aos critérios de inclusdo

Randomizados (n = 102)

Grupo DEX (n =51) Grupo placebo (n =51)
Receberam intervengao (n =51) - Receberam intervencao (n = 51)
Desvio de protocolo ( n=0) - Desvio de protocolo ( n = 0)

Perda de seguimento (n = 0) Perda de seguimento (n = 2)
Intervengdo descontinuada (n = 0) Interven¢do descontinuada (n = 2)

Analisados (n = 51) Analisados (n = 49)
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5.1 ANALISES DESCRITIVAS

Inicialmente foram verificadas algumas caracteristicas demograficas dos participantes
que sdo de interesse para o estudo de forma geral e em cada um dos dois grupos (DEX e
Controle) analisados. Os resultados sao sumarizados nas tabelas a seguir.

De acordo com a Tabela 1 pode-se observar que a média de idade dos grupos foram
semelhantes ao da amostra total. Essa pouca variacdo fica evidenciada na nao significancia na
comparacao das médias dos grupos (p > 0,05).

Também se verificou a prevaléncias das doencas prévias dos participantes considerando
os grupos dos quais eles faziam parte. E em sua maioria, os participantes do grupo DEX
apresentaram maiores porcentagens de doencas prévias, com exce¢do de Dislipidemia, Arritmia
e acidente vascular cerebral (AVC) que saturaram mais no grupo Controle. Essas diferencas so
se mostraram significativas em doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) que saturou mais
no grupo DEX [#98) = -2,40; p < 0,05; d = -0,48] ¢ AVC que apresentou maior porcentagem
no grupo Controle [#(98) = 2,03; p < 0,05; d = 0,40]. Por fim, buscou-se verificar o nivel de
EuroScore II entre os grupos DEX e Controle, e mais uma vez as médias foram bem proximas,

demonstrando uma populagdo com baixo risco de mortalidade, por isso essa diferenca também

ndo foi significativa (p > 0,05).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

Caracteristicas ot (EOTRIE

(N=100) (n =49)
Idade (anos) 63,3+9,78 63,7 +£9,28 62,9+10,3 0,66
Sexo (feminino) 40 (40,0%) 24 (47,0%) 16 (32,6%) 0,14
IAM 54 (54,0%) 31 (60,7%) 23 (46,9%) 0,16
HAS 76 (76,0%) 38 (74,5%) 38 (77,5%) 0,72
Doenca vascular periférica 63 (63,0%) 35 (68,6%) 28 (57,1%) 0,23
DPOC 27 (27,0%) 19 (37,2%) 8 (16,3%) 0,01*
Dislipidemia 65 (65,0%) 31 (60,7%) 34 (69,3%) 0,37
Diabetes 45 (45,0%) 26 (50,9%) 19 (38,7%) 0,22
Arritmia cardiaca 5 (5,00%) 2 (3,92%) 3 (6,25%) 0,60
Hipotireoidismo 4 (4,00%) 3 (5,88%) 1 (2,04%) 0,33
Tabagismo 17 (17,0%) 11 (21,5%) 6 (12,2%) 0,21
AVC prévio 7 (7,00%) 1 (1,96%) 6 (12,2%) 0,04*
EuroScore II (%) 1,73+ 0,84 1,71 £ 0,66 1,74 + 1,01 0,84

Os valores sdo expressos por média + desvio padrao; valor absoluto (porcentagem).
DEX: dexmedetomidina. NA: ndo se aplica. IAM: infarto agudo do miocardio, HAS: hipertenséo arterial

sistémica, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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Quanto a prevaléncia de doencgas dos pacientes, levando em consideragdo o sexo dos
participantes, verificou-se que mesmo os participantes do sexo feminino sendo em menor
porcentagem (40%) elas possuem maior prevaléncia de doencas prévias. As excecdes sao
apenas em arritmia cardiaca e AVC. Contudo, nao ha diferencas estatisticamente significativas,

0 que se observa na Tabela 2.

Tabela 2 - Prevaléncia das doencas dos pacientes por sexo

Doencas Total Feminino Masculino
(N=100) (n =40) (n =60)
IAM 54 (54,0) 22 (55,0) 32 (53,3) 0,87
HAS 76 (76,0) 33 (82,5) 43 (71,6) 0,21
Doenga vascular periférica 63 (63,0) 27 (67,5) 36 (60,0) 0,45
DPOC 27 (27,0) 12 (30,0) 15 (25,0) 0,58
Dislipidemia 65 (65,0) 26 (65,0) 39 (65,0) 1,00
Diabetes 45 (45,0) 22 (55,0) 23 (38,3) 0,10
Arritmia cardiaca 5(5,00) 2 (5,00) 3 (5,08) 0,98
Hipotireoidismo 4 (4,00) 3 (7,50) 1 (1,66) 0,14
Tabagismo 17 (17,0) 7(17,5) 10 (16,6) 0,91
AVC prévio 7 (7,00) 0 (0,00) 7 (11,6) NA

Nota. Os valores sdo expressos como valor absoluto (porcentagem).
DEX: dexmedetomidina. NA: ndo se aplica. IAM: infarto agudo do miocardio, HAS: hipertensdo arterial
sistétmica, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.
Os resultados da Tabela 3 nos mostram a média de consumo de opioides no pos-operatorio
em cada um dos grupos da pesquisa. Dentre os opioides que foram administrados, houve uma redugao

na média de consumo de tramadol e morfina pelos participantes do grupo DEX, em comparagao com

os participantes do grupo controle. Contudo, essa diferenga nao foi significativa (p > 0,05).

Tabela 3 - Analise do consumo de opioides no pdés-operatorio

Opioides DIEX Corltrole 5
(n=51) (n=49)
Tramadol (mg) 15,8 £ 30,8 28,8 £ 58,1 0,16
Morfina (mg) 0,2=+1,3 0,4=+1,3 0,56
Fentanil (ng) 66,1 +187,0 56,6 + 2282 0,81

Os valores sdo expressos por média = desvio padrio.
DEX: dexmedetomida.
Na Tabela 4, quando comparado especificamente o consumo de fentanil entre os dois
grupos, durante a cirurgia, observa-se que as médias sao semelhantes, por isso essa diferenca

nao foi significativa (p > 0,05).
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Tabela 4 - Comparacao de média de consumo de fentanil durante a cirurgia

Controle
(n =49)
Fentanil (ng) 1043,6 + 285,1 1039,2 +207,4 0,93

Opioide

Considerando a variabilidade da medida de dor utilizada no presente estudo, na
mensuragao realizada na 24 hora ap0s a intervengao cirirgica, a pontuagdo maxima total de
cada paciente analisado varia de 0 a 10, sendo 0 a auséncia de dor e 10 a dor méxima. Como
observado na Tabela 5, os participantes do grupo controle reportaram maior escore de dor na
24* hora ap6s cirurgia (Mdn = 10), do que os participantes do grupo que teve a administracao

da dexmedetomidina (Mdn =9).

Tabela S - Nivel de dor dos participantes de cada grupo apés 24h

Quantidade 100 49 51
Missing 0 0 0
Mediana 9,50 10 9
Minimo 0 0 0
Maéximo 10 10 10

5.1.1 Comparaciao de médias

Dado os resultados das medianas de dor encontrados anteriormente entre os grupos,
buscou-se agora verificar se essas diferengas sao estatisticamente significativas. Deste modo,
foi realizado um teste U de Mann-Whitney para amostras independentes e se verificou que
existem diferencgas significativas [DEX # controle: U = 1525; p = 0,04], demonstrando que os
participantes do grupo experimental tiveram uma redugdo real na percepcao da dor, quando
comparado aos participantes do grupo controle. Essas diferencas podem ser observadas no

Grafico 1.
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Grafico 1 - Comparacio dos escores de dor entre os grupos
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Mais de um milhdo e quinhentos mil pacientes sdo submetidos a cirurgia cardiaca
anualmente ao redor do mundo®®.

Dor pés-operatéria, aguda ou cronica, permanece um dos maiores problemas pos-
operatdrios, que resulta em retardo na recuperagio e insatisfagio do paciente’’?*. Quando de
moderada a severa intensidade, durante as primeiras 72 horas apos a cirurgia, a dor tem sido
relacionada ao aumento do risco de dor pos-operatoria persistente, impactando nas atividades
diarias e qualidade de vida?’%-3,

Portanto, estudos que nos dirijam a compreensao € ao controle dessa situagao sao de
grande importancia.

Este estudo clinico randomizado, duplo-cego e placebo controlado avaliou o potencial
efeito analgésico e poupador de opioides da dexmedetomidina, no pos-operatorio imediato, em
pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca.

Foram incluidos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica, troca
valvar e cirurgia cardiaca combinada com circulagdo extracorporea.

Demonstrou- se a reducao da dor pds-operatoria apos estimulo da tosse, 24 horas apds
a cirurgia, nos pacientes que receberam dexmedetomidina no intraoperatorio da cirurgia
cardiaca com toracotomia mediana, em comparagdo com o grupo que recebeu placebo.

Utilizando- se a EVN, aplicada para os pacientes extubados, e a escala de dor
comportamental, para os pacientes intubados, e por meio da correlagdo entre ambas, observou-
se reducdo da dor no POI, para os pacientes do grupo intervencgao.

O efeito analgésico da dexmedetomidina observado neste estudo estd correlacionado
com os achados de estudos prévios.

Em estudo clinico, randomizado, placebo controlado, cujo racional inspirou esta
pesquisa, comparou-se a administracdo de dexmedetomidina ao placebo, em pacientes
submetidos a colecistectomia por videolaparoscopia. A infusdo da dexmedetomidina no
intraoperatorio foi associada com menor incidéncia de dor pds-operatéria e diminuicdo do
consumo pés-operatorio de morfina’.

Gurbet et al.*’, em estudo clinico prospectivo, duplo-cego e placebo controlado, o qual
avaliou a infusdo intraoperatéria de dexmedetomidina comparada com infusao de placebo (SF
0,9%), durante histerectomia abdominal total, observaram que houve boa analgesia por pelo
menos 48h apos a cirurgia, associado a redug¢ao do consumo de opioides, no grupo intervengao.

Importante observar que o fato de a dexmedetomidina causar redu¢do da necessidade de
consumo de opioides ¢ um elemento a mais a favorecer a analgesia, pois o uso deles pode

desencadear a hiperalgesia induzida por opioides.
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Hiperalgesia induzida por opioides ¢ um paradoxo pouco compreendido que surge da
administracao de opioides, que ¢ descrita como diminui¢ao dos limiares de dor (hiperalgesia)
ou respostas dolorosas a estimulos anteriormente ndo nociceptivos (alodinia), apos exposi¢ao a
opioides®’.

E demonstrado que os opioides intraoperatorios em altas doses causam um aumento
significativo na intensidade da dor pos-operatoria em repouso, persistindo por 24 horas apos a
cirurgia’®.

Nas ultimas década, as estratégias analgésicas poupadoras de opioides se tornaram
desejaveis por minimizar os efeitos adversos relacionados aos opioides e melhorar a
recuperagio pds-operatoria do paciente®®,

Waelkens et al.*, em reviso sistematica, mostraram que, em cirurgias complexas de
coluna, ao comparar-se a dexmedetomidina ao remifentanil, ambos infundidos no
intraoperatorio, o grupo que recebeu dexmedetomidina apresentou escore de dor
significativamente menor do que o grupo remifentanil, no pos-operatdrio imediato e até 48
horas apos a cirurgia, além de ter menor necessidade de morfina até 48 horas ap6s a cirurgia .

Este estudo citado que demonstrou a eficacia da dexmedetomidina no alivio da dor no
pos-operatorio imediato, sugere que essa medicagcdo, administrada no intraoperatorio, tem
efeito de reduzir a dor até 48 horas apOs a cirurgia. Atribui-se este resultado a cascata
nociceptiva, podendo a dexmedetomidina ter favorecido o aumento do limiar do estimulo
doloroso, resultando em uma pontuagao de EVN reduzida, por um periodo maior.

Cheung et al.°, em estudo clinico randomizado, que avaliou o uso intraoperatério da
dexmedetomidina em cirurgia colorretal, concluiram que a adi¢do desta medicagao resultou na
redugdo dos escores de dor pds-operatodria no repouso, quando comparado com o placebo, mas
nao teve efeito poupador de opioides.

Semelhante fato foi observado na presente pesquisa, pois o uso de dexmedetomidina,
no transoperatorio da cirurgia cardiaca, ndo teve impacto significativo no consumo de opioides,
no pos-operatério imediato. A frequéncia do consumo de opioides se manteve a mesmo nos
dois grupos.

Kundra et al.*, em estudo duplo-cego, prospectivo e randomizado, que utilizou 0,3
mcg/kg/h de dexmedetomidina no intraoperatoério de pacientes submetidos a cirurgia de coluna
lombar, também ndo observaram diferenca estatisticamente significativa no consumo de
opioide entre o grupo intervengao e o grupo placebo.

Ressalta-se que a cirurgia cardiaca ¢ uma situacdo que desencadeia grande estimulo
algico, seguido de toda resposta neuro-hormonal simpdatica, quando ndo adequadamente

ajustado o plano anestésico, o que pode causar descontrole hemodinamico e suas repercussoes.
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Assim, a dexmedetomidina se mostrou uma medicagdo eficaz e segura no periodo
intraoperatorio, trazendo reducdo dos escores de dor, nas primeiras 24 horas pds-operatorias,
embora havendo reducao do consumo de opioides no mesmo periodo, em alguns estudos e, em
outra estudos, nao.

A presente pesquisa acrescenta a literatura ja existente um estudo clinico randomizado,
placebo controlado e duplo-cego com 100 pacientes, o qual demonstra a eficacia e seguranga
da dexmedetomidina administrada no intraoperatério da cirurgia cardiaca, em proporcionar
redugdo no escore de dor, na 24* hora pds-operatoria, embora sem evidenciar redugdo no
consumo de opioides, no pos-operatorio imediato.

Este estudo apresenta limitagdes. Primeiro, foi conduzido em um unico centro
hospitalar, ainda sob efeito limitante de recursos para pesquisa, resultante do periodo pds-
pandemia da COVID-19, o que poderia comprometer a generalizagao dos fatos.

Um segundo ponto € que o estudo contou com uma amostra pequena (n=100).

Em terceiro lugar, existe o fato de trabalhar com a mensuragdo de dor, que ¢ algo
subjetivo e multifatorial, e expressa sofrimento. Valendo refletir que sofrimento tem um carater
cognitivo biopsicossocial. Dor ¢ uma experi€éncia subjetiva composta de componentes
sensoriais, cognitivos e emocionais. Consequentemente, ha multiplas dimensdes pelas quais até

mesmo o género pode influenciar a experiéncia da dor™.
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Neste estudo clinico randomizado e placebo controlado, o qual avaliou a eficacia e a
seguranc¢a da dexmedetomidina administrada durante a cirurgia cardiaca, foram observados os
seguintes desfechos:

— Houve reducao nos escores de dor, na 24 hora apds a cirurgia cardiaca.

— Nao foi observada redug¢ao no consumo de opioides, no pos-operatorio imediato.
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Anexo A - Ficha de coleta de dados

Dados demograficos:
1. Numero do caso
2. Data darandomizagdo:  / /

3. Grupo: ___Intervengdo DEX (1) _ controle (2)

4.  Nome do Paciente:

5. RGH
6. Data de nascimento: ]

7.  Sexo: _M() _F()

8. Raga: Branco (1) _ Negro (2) _ Pardo (3) __ Outro (4)

9. Peso (Kg): Kg

10. altura(cm): cm

11. EuroScore: _

Caracteristicas clinica:

1. FEVE:

2. Cirurgia cardiaca prévia:  Sim (Qual: ) Nao
3.IAMprévio:  Sim _ Nao

4. HAS: Sim  Nao

5. Doenga vascular periférica:  Sim  Nao

6. DPOC:  SIM  Nao

7. Dislipidemia: ~ Sim _ Nao

8. Diabetes:  Sim (Tipo: ) _ Nao

9. Arritmia cardiaca: _ Sim (Tipo: ) _ Nao
10. Hipotireoidismo:  Sim Nao

11. Creatinina basal:
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12. Tabagismo:  Sim _ Nao

13. Ex- tabagismo:  Sim _ Nao (Parou ha )

14. AVCprévio:  Sim _ Nao

15. Medicacdes habituais de uso domiciliar:

Dados intraoperatorios:
1. Datadacirurgia: / /
2. Hora do inicio da anestesia: :

3. Hora do fim da anestesia: :

4. Tipo de cirurgia:

5.  Dexmedetomidina: Sim (1) Nao (0)

Se sim, quantidade total utilizada:

6. Sem CEC () Com CEC () Tempo de CEC (min):
7. Balango hidrico (ml/kg):
8.  Diurese(ml/kg/h):

9. Transfusao: Sim (1) Nao (0)

a. Concentrado de hemécias  Unidades
b. Plasma fresco congelado: ~ Unidades
c. Concentrado de plaquetas:  Unidades
d. Crioprecipitado: ~ Unidades

10.  Medicagdo analgésica:
a. Fentanil:
b. Morfina:

c. Outro:
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Desfecho pos-operatorio:

1. Data da admissdona UTL: _ /  /

2. Horario da admissdo: :

3. Houve reoperagdo:  Sim (Causa: ) Nao
4. Ventilacado Mecanica:

a. Data da extubagdo:  / /

b. Hora da extuba¢ao:  :

c. Faléncia da extubacdao: Sim (1) Nao (0)
5. Quantidade e tipo de opioide utilizado:

1° dia (24h pos-operatorias):
6. Hemotransfusdo: ~ Sim  Nao

a. Concentrado de hemécias ~ Unidades

b. Plasma fresco congelado: ~ Unidades

c. Concentrado de plaquetas: ~ Unidades

d. Crioprecipitado:  Unidades
7. Ur: Cr: (em 24 horas pds-operatdrias)
8. Arritmia:  Sim _ Nao (Qual? )

9. Data da alta da UTT: /o

10. Data da alta hospitalar:  / /

11. Obito: Sim (1) Nao (0)

Data: /]

Causa:
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Anexo B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
MEDICAS DA UNIVERSIDADE %""”"“’M S
FEDERAL DA PARAIBA / CCM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA E SEGURANCA DA DEXMEDETOMIDINA NA PROFILAXIA ANALGESICA,
EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIOVASCULAR: ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO.

Pesquisador: LIGIA FERREIRA DOS SANTOS

Area Tematica:

Versdo: 7

CAAE: 33362620.2.0000.8069

Instituicdo Proponente: UFPB - Centro de Ciéncias Médicas/CCM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.356.505

Apresentacao do Projeto:

E um estudo prospectivo randomizado em que pacientes, que serdo submetidos & cirurgia cardiaca, ap6s
atenderem aos critérios de inclusdo, bem como terem assinado o termo de consentimento livre e
esclarecido, serdo randomizados para receberem infusdo continua venosa de dexmedetomidia (grupo
intervencao), apds indugdo anestésica até o término da cirugia, associado as medidas habituais
anestésicas, ou para recebem unicamente as medidas anestésicas rotineiras. A continuidade da avaliagcédo
se estendera para a UT| pés- operatdria, onde serdo colhidos dados referentes a dor, utilizagao de
medicagdes analgésicas, tempo para desmame ventilatdrio, presenga de sangramento e arritmias cardiacas,
durante as primeiras 24 horas apds a intervengao cirargica.

Este projeto de pesquisa pretende avaliar a presenca de beneficios, bem como a sua auséncia, apés a
utilizagdo de dexmedetomidina, durante cirurgia cardiovascular. Desta forma, torna-se necessario a
existéncia de um grupo controle, que nao utilizara a medicag&o. A versdo atual corresponde a emenda
devidamente justificada.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Endereco: Centro de Ciéncias Médicas, 3° andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7308 E-mail: comitedeetica@ccm.ufpb.br
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UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
MEDICAS DA UNIVERSIDADE %"W“‘M s
FEDERAL DA PARAIBA / CCM

Continuagdo do Parecer: 5.356.505

Tem- se como objetivo primario observar os efeitos analgésicos da dexmedetomidina, medicacdo agonista
altamente seletiva dos adrenoceptores alfa-2, nas primeiras 24 horas pds- operatérias,na unidade de terapia
intensiva, apds sua administragéo, durante a cirurgia cardiaca.

Objetivo Secundario:

Tem- se como objetivo secundario observar alguns efeitos da dexmedetomidina, apds a sua administragao,
durante cirurgia cardiaca, nas primeiras 24 horas pos- operatérias, na unidade de terapia intensiva, devido a
atenuacao das respostas hiperdindmicas simpaticamente mediadas, tais como: redugao do consumo de
opidides, do tempo para desmame ventilatério, diminuicdo de sangramento e arritmias cardiacas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos presentes sao inerentes aos eventuais efeitos adversos da dexmedetomidina, droga alfa- 2
agonista utilizada, tais como episédio de bradicardia e de hipertensao arterial sistémica.

Beneficios:

Esta pesquisa tem como beneficio avaliar a eficacia da dexmedetomidina, cuja agdo pode favorecer o
perioperatério da cirurgia cardiovascular, pelos seus efeitos na atenuacéo das respostas hiperdinamicas,
simpaticamente mediadas, e analgésicas. Desta forma, causando maior cardioestabilidade e redugao do
consumo de opidides, que tém alguns efeitos indesejados, tais como hiperalgesia, nausea, vémito, ileo
paralitico, retencgédo urinaria, sedagéo e depressao respiratoria, que podem suplantar os beneficios da
analgesia promovida pelo opidide, especialmente no periodo pos- operatdrio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Justificativa da Emenda:
Entre os critérios de exclusdo desta pesquisa, temos a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

Endereco: Centro de Ciéncias Medicas, 3° andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7308 E-mail: comitedeetica@ccm.ufpb.br
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UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
MEDICAS DA UNIVERSIDADE %"WM S
FEDERAL DA PARAIBA / CCM

Continuagao do Parecer: 5.356.505

(FEVE) 40%, e ,como critério de inclusdo, temos cirurgia cardiaca de carater eletivo em pacientes com 18
anos ou mais (cirurgia de revascularizacdo miocardica, troca valvar ou cirurgia combinada), com uso de
circulagdo extra- corpdrea (CEC). No entanto, os pacientes do sistema Unico de saude (SUS)
frequentemente, quando conseguem ser submetidos a cirurgia cardiaca, ja apresentam FEVE 40%.
Enquanto aqueles pacientes, que apresentam a FEVE igual ou maior a 40% e que serdo submetidos a
cirurgia de revascularizagdo miocardica, com certa frequéncia tém sua cirurgia realizada sem CEC. Desta
forma, para que se possa

atender as necessidades deste projeto de pesquisa, sem qualquer tipo de prejuizo para os pacientes,
solicito a ampliagao dos critérios de inclusdo, para cirurgia cardiaca eletiva em pacientes com 18 anos ou
mais (cirurgia de revascularizagdo miocardica, troca de valva e cirurgia combinada) com ou sem o uso de
circulagdo extra- corpdérea. Enquanto, no que diz respeito aos critérios de exclusao, solicito o ajuste da
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo para FEVE 35%.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Apresentados os termos de apresentacéo obrigatéria, conforme normativas da resolugéo 466/12
CNS/MS.

Recomendacoes:
N&o se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Parecer favoravel a inclusdo da emenda notificada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Ratificamos o parecer de APROVACAQO da EMENDA ao protocolo de pesquisa, emitido pelo Colegiado do
CEP/CCM, em reunido ordinaria realizada em 31 de margo de 2022.

O pesquisador devera desenvolver a pesquisa conforme delineamento aprovado no protocolo de pesquisa e
s6 descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade, pelo CEP que o aprovou,
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao
imediata.

Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser apresentadas por meio de EMENDA ao CEP/CCM

Endereco: Centro de Ciéncias Médicas, 3° andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7308 E-mail: comitedeetica@ccm.ufpb.br
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UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
MEDICAS DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DA PARAIBA / CCM

Continuagéo do Parecer: 5.356.505

CBranl

de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Ao término do estudo, o pesquisador devera apresentar, online via Plataforma Brasil, através de Notificacéo,
o Relatério final ao CEP/CCM para emiss3o da Certidao Definitiva por este CEP. Informamos que qualquer
alteragdo no projeto, dificuldades, assim como os eventos adversos deverdo ser comunicados a este Comité

de Etica em Pesquisa através do Pesquisador responsavel uma vez que, apés aprovagéo da pesquisa o
CEP-CCM torna-se co-responsavel.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_191631| 20/03/2022 Aceito
do Projeto 8 E4.pdf 18:51:18
Brochura Pesquisa |ProjetoDex__Emenda.docx 20/03/2022 |LIGIA FERREIRA Aceito
18:18:06  [DOS SANTOS

Projeto Detalhado / | ProjetoDex_2.docx 11/06/2021 |LIGIA FERREIRA Aceito

Brochura 15:54:35 |[DOS SANTOS

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE2.docx 08/03/2021 |LIGIA FERREIRA Aceito

Assentimento / 19:45:19 |DOS SANTOS

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.docx 08/03/2021 |LIGIA FERREIRA Aceito

Assentimento / 19:34:08 |DOS SANTOS

Justificativa de

Auséncia

Outros carta_anuencia_incor.pdf 26/01/2021 |LIGIA FERREIRA Aceito
18:48:12 |DOS SANTOS

Projeto Detalhado / | ProjetoDex.pdf 08/06/2020 |LIGIA FERREIRA Aceito

Brochura 00:13:25 |DOS SANTOS

Investigador

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 07/06/2020 |LIGIA FERREIRA Aceito
23:29:41 | DOS SANTOS

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderecgo:

UF: PB

Telefone: (83)3216-7308

CEP: 58.051-900

E-mail:

Centro de Ciéncias Médicas, 3° andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1
Bairro: CASTELO BRANCO

Municipio: JOAO PESSOA

comitedeetica@ccm.ufpb.br
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UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
MEDICAS DA UNIVERSIDADE W"“'
FEDERAL DA PARAIBA / CCM

Continuagéo do Parecer: 5.356.505

JOAQ PESSOA, 18 de Abril de 2022

Assinado por:
MARCIA ADRIANA DIAS MEIRELLES MOREIRA
(Coordenador(a))

Enderego: Centro de Ciéncias Médicas, 3° andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7308 E-mail: comitedeetica@ccm.ufpb.br
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Anexo C - Termo de anuéncia do Hospital Nova Esperanca

Ca

Hospital Universitirio

NOVA ESPERANGA

TERMO DE ANUENCIA

Yeclaro para os devidos fins de direito que estamos de acordo com a execuglio d:l.pt'bqlflb‘d
:n:imlmh: "EFICACIA E SEGURANCA DA I)EXM'EDET()MIDIN‘A NA PBO'.‘I.L,?"‘;K‘E
ANALGESICA, EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA ({\RDI()\‘A‘S(F[; -
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO" sob rcsponsabihc.iade dd ;_)csqumadc_:.ru 'L'lgl.l'l -llril;e\l-
dos Santo, o qual terd apoio desta instituigdo, llospital‘ Universitario Nm_'a Ls?;r_‘liir:;,a-:j o m.m z
CNPJ:  40.980.914/0001-80. Esta instituigio esta ciente de suas respons“i‘ :{ o \"uriﬁcar
Instituigdo Coparticipante do presente projeto dc_pcsqulsa._e_ de sx?u Cm;p“-):“éx;g prbpseingd
seus desenvolvimentos para que se possa cumprir 0s requisitos da reso uczir d(‘):,-‘participunlc.s
suas complementares, como também, no resguardo da seguranga b':fm-es:m oy et
da pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para gar

¢ bem-estar.

Jodo Pessoa,z_(de Margo de 2021
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Anexo D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: EFICACIA E SEGURANCA DA
DEXMEDETOMIDINA NA PROFILAXIA ANALGESICA, EM PACIENTES

SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIOVASCULAR: ENSAIO CLINICO

RANDOMIZADO.
PESQUISADORA EXECUTANTE: Ligia Ferreira dos Santos FUNCAO: Médica
Anestesiologista...........ccceeeeunnee. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 5341 / PB

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCOMINIMO O RISCO MEDIO 0
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR O

3.DURACAO DA PESQUISA: 24 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Vocé esta sendo convidado (a) a participar dessa pesquisa que tem como propdsito avaliar os
efeitos analgésicos da dexmedetomidina, medicacdao alfa- 2 agonista. Esta medicagdo sera
administrada por via endovenosa, durante a cirurgia cardiaca, com objetivo de trazer maior
cardioestabilidade, bem como permitir melhor analgesia, menor consumo de opidides e reducao
do tempo de desmame ventilatorio, nas primeiras 24 horas de pds- operatorio, contribuindo para
uma melhor recuperacdo do paciente. Os riscos presentes sao inerentes aos eventuais efeitos
adversos do uso da medicagdo, tais como episodio de bradicardia e de hipertensdo arterial
sistémica, durante a administracao.

O INVESTIGADORA RESPONSAVEL E o Dr. Luiz Anonio Machado César que pode
ser encontrado no enderegco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 no telefone 2661-5084. Se
vocé tiver alguma consideracdo ou diivida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: (11)
2661-7585/2661-1548 / 2661-1549, e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Institui¢ao.
Daremos garantia de indenizagdo por eventuais danos comprovados de serem diretamente
relacionados a pesquisa. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente. O (a) senhor (a) tera o
direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. Nao ha despesas
pessoais para o participante para a realizagdo de exames. Também ndao hd compensagio
financeira relacionada a sua participacdo. Os dados e o material coletado somente serdo
utilizados para esta pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “EFICACIA E SEGURANCA DA
DEXMEDETOMIDINA NA PROFILAXIA ANALGESICA, EM PACIENTES
SUBMETIDOS A  CIRURGIA CARDIOVASCULAR: ENSAIO  CLINICO
RANDOMIZADO".

Eu discuti com Dra. Ligia Ferreira dos Santos sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo um via rubricada pelo
pesquisador.
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Assinatura do paciente/representante legal — Data [/

Assinatura da testemunha Data / /

(para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual).

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data /]

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

INOME ...ttt sttt ettt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ....ccccooiviiiiiiieiencnennenn SEXO:MoFo

DATA NASCIMENTO: ........ [ovune. [ovecn

ENDERECO ..ottt N® e APTO:
BAIRRO: e CIDADE
CEP: TELEFONE: DDD (corvervennen )
2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: .....cccceeviriiniinieiennene SEXO:MoFo

DATA NASCIMENTO: ....../....../......

ENDERECO: ..ottt N® e APTO:
BAIRRO: e CIDADE:
CEP: TELEFONE: DDD (corvereens )

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Anexo E - Escala visual/verbal numérica

I |
auséncia DOR DOR
da moderada maxima

DOR

e 0-Sem dor
e ] a3-dorleve;
e 4 a6 -dor moderada

e 7a 10 - dor intensa.
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Anexo F - Escala de dor comportamental

Expressio facial
Relaxada
Parcialmente tensa
Totalmente tensa
Fazendo careta

- W N o

Movimentos dos membros superiores

Relaxado

Parcialmente flexionado
Totalmente fiexionado
Tolalmente contraido

a W N -

Ventilacio Mecinica

Tolerando movimentos

Tossinda, mas tolcrando a maior parte do tempo
Latandocontrao ventilador
Impossibilidade de controle do ventilador

a W N

- Intensidade da dor: 3 pontos (nenhuma dor) e os 12 pontos (a maior intensidade da dor).

3- Sem dor.

4 a 6- Dor leve.

7 a9 - Dor moderada.

10 a 12- Dor intensa.
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