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APRESENTACAO

Apresentamos aqui mais um trabalho dedicado as atualidades e novas
abordagens direcionadas a medicina. O avanco do conhecimento esta muito
relacionado com o avanco das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases
de dados académicos. Com o0 aumento das pesquisas médicas e consequentemente
a disponibilizacdo destes dados o a absorcdo do conhecimento torna-se possivel
nas diferentes areas da medicina.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido
vivenciados pela nova geracédo, assim como novas ferramentas que compde um
cenario de inovagcdo e desenvolvimento. Assim, é relevante que académicos e
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades
oferecidas pelo avanco cientifico, possibilitando a difusdo de novos conceitos e
compreendendo novas metodologias.

Essa obra, que faz parte de uma sequéncia de volumes ja publicados, apresenta
embasamento teorico e pratico sobre abordagens da medicina atual, trabalhos
desenvolvidos com enfoque direcionado a terapia a laser, alzheimer, acidentes
botrépicos, amputacao traumatica, diabetes mellitus, triagem neonatal, anestesia,
endoscopia, cuidados paliativos, cancer, adrenoleucodistrofia, estradiol, qualidade
de vida, anatomia humana, metodologia ativa de ensino, nanotecnologia dentre
outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Difusao do conhecimento através das diferentes areas da
Medicina” ira apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos
diversos professores e académicos de todo o territorio nacional, apresentados neste
e-book de maneira concisa e didatica. A divulgacéao cientifica é fundamental para o
desenvolvimento e avan¢o da pesquisa basica em nosso pais, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada

e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O uso de opioides teve inicio na década de 1960 com a anestesia moderna,
reduzindo a necessidade do excesso de hipnéticos e proporcionando maior estabilidade
hemodindmica. Tornou-se uma escolha comum entre anestesiologistas para uso
intraoperatdrio e tratamento de dor aguda e crénica. Porém, sdo acompanhados por
muitos efeitos colaterais e podem trazer consigo tolerancia e hiperalgesia induzida
por opioide (HIO), aumentando a demanda de medicamentos analgésicos para
controlar a dor. Foi comprovado que o uso crbnico e a dependéncia de opioides estéao
relacionados a utilizacdo dessa classe durante o perioperat6rio. Porisso, pesquisadores
desenvolveram uma nova técnica, a anestesia poupadora de opioides ou opioid-
free anesthesia (OFA), que faz uso de medicamentos nao-opiodes e adjuvantes na
anestesia perioperatoria. Esta busca uma analgesia multimodal e uma recuperagéo
pbs-operatoria rapida (ERAS), mantendo controlada a dor do paciente através de
gabapentinoides, lidocaina endovenosa e outros. Entretanto, é preciso estar atento
aos pontos negativos desta técnica, pois pode trazer efeitos como hipotenséo durante
a cirurgia.

PALAVRAS-CHAVE: opioid-free; anestesia; opioides; cirurgia.

OPIOID-FREE ANESTESIA: ANEW APPROACH

ABSTRACT: The use of opioids began in the 1960s with the modern anesthesia,
reducing the need for overuse of hypnotics and providing greater hemodynamic
stability. It has become a common choice among anesthesiologists for intra-operative
use and treatment of acute and chronic pain. However, there are opioid-related side-
effects and may bring tolerance and opioid-induced hyperalgesia (OIH), increasing the
demand for painkillers to relief the pain. Chronic use and opioid dependence have been
proved to be related to peri-operative use of this type of drug. Therefore, researchers
have developed a new technique, opioid-free anesthesia (OFA), which makes use
of nonopioid and adjuvant drugs in peri-operative anesthesia. It seeks multimodal
analgesia and enchanced recovery after surgery (ERAS), controlling the patient's pain
through gabapentinoides, beta-blockers, intravenous lignocaine and others. However,
the specialist must be aware of the negative aspects of this technique, as it can have
effects such as hypotension during surgery.

KEYWORDS: opioid-free; anesthesia; opioids; surgery.

INTRODUCAO

A dor € um importante contribuinte para o sofrimento p6s-operatorio e é relatada
como a principal preocupagcao para a maioria dos pacientes cirurgicos, somados
ao seu manejo inadequado no pés-operatédrio. Isso pode levar a permanéncias
hospitalares prolongadas, readmissées desnecessarias, além do aumento da
morbidade e dos custos com a saude.

Dor aguda intensa n&o controlada pode causar conformacdo permanente na
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medula espinhal e consequentemente sindromes debilitantes, pela dor crénica.

Apesar da atencéo generalizada aos perigos dos agentes opidides, 0 seu uso
indevido continua sendo uma das principais causas morte acidental nos EUA (2) e
ja € bastante difundido que os seus efeitos colaterais indesejaveis, como depressao
respiratoria, sedacao, ndusea e vémitos, constipacao e ileo paralitico podem levar a
significativa morbimortalidade. Alem disso, ha evidéncias de que a imunossupressao
induzida por opidides pode afetar o resultado da cirurgia, incluindo o aumento do
risco de infecgdo, aumento do risco de metastase no cancer e, opioides de agao
curta usados durante um perioperaroério anestésico, podem levar tambem a tolerancia
aguda induzida por opidides e hiperalgesia.

A OFA é uma técnica na qual ndo € possivel a administracdo de opidides
por qualquer via, inclusive sistémica, infiltracao neuraxial ou tecidual. Inicialmente
pioneira em cirurgia bariatrica, a técnica se baseia em combinacdes de agentes néo
opidides e adjuvantes, incluindo propofol, dexmedetomidina, lidocaina, magnésio e
cetamina para manter a estabilidade analgésica. A analgesia multimodal poupadora
de opibides tornou-se uma alternativa para gerenciar a dor pds-cirurgica nas ultimas
duas décadas e o uso perioperatério de analgésicos nao-opidides multimodais
permite o bloqueio preventivo de receptores na via complexa da dor tanto central
quanto periférica. O uso pré-operatério de inibidores da Cox, analogos de GABA
e acetaminofeno demonstram diminuir a necessidade do uso de opidides no pos-
operatorio.

Assim, é interessante questionar os riscos potenciais de opioides intra-
operatorios e suas alternativas, especificamente a analgesia livre de opibides (OFA)
e suas nuances.

HISTORIA DOS OPIOIDES NA ANESTESIA

Atéoiniciodo século XIX, ndo se conheciam os componentes do 6pio dificultando
sua aplicacdo terapéutica. Entre 1803 e 1804, Friedrich Wilhelm Sertimer (1783-
1841) conseguiu isolar laboratorialmente a morfina, provando ser esse o principio
sonifero do 6pio.

Desde tempos imemoriais, o 6pio, produto natural extraido do Papaver
somniferum e o0s seus derivados, além de exercerem ponderavel influéncia sobre o
comportamento dos seres humanos, tém sido empregados como sedativo e como
analgésico.

A partir do século XIX, com o isolamento dos alcalbides do 6pio e as facilidades
para o emprego dessas substancias por via parenteral, houve aumento do interesse
pelo uso criterioso dos opidides na area médica e da analise das consequéncias

sociais de seu uso abusivo.
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Aevolucédo dos conhecimentos sobre o 6pio, produto natural extraido do Papaver
somniferum, e sobre os opidides, substancias naturais, semi-sintéticas e sintéticas
extraidas do 6pio, bem como as principais referéncias a essas substancias desde a
Antiguidade foram avaliadas. Foi enfatizado o progresso obtido a partir dos trabalhos
de Setlrner que resultaram no isolamento da morfina. As investigacdes conduzidas
por outros autores na busca de substéncias sintéticas que apresentassem vantagens
sobre os produtos naturais foram mencionadas. A importancia da descoberta dos
receptores o opidides e de seus ligantes enddgenos foi sublinhada.

O objetivo da anestesia geral € prover hipnose, analgesia e relaxamento. Antes
da introducéo dos opidides na década de 1960, anestesia por inalagdo profunda ou
altas doses de hipnéticos eram usados para alcancar a hipnose e imobilidade, além
de suprimir a resposta simpatica a dor. Essas altas doses poderiam ocasionalmente
levar a uma instabilidade hemodinamica.

A introducédo dos opidides e o advento da anestesia balanceada era uma
necessidade para solucionar esse problema. Sua descoberta foi de suma
importancia visando que os antigos hipnoéticos eram potentes agentes depressores
cardiovasculares. A administracao de altas doses de opioides permitiu a redug¢ao do
uso de hipnéticos e proveu a supressao do sistema simpatico com a manutencgao da
estabilidade hemodinamica.

Desde entdo, o uso de opidides no intra-operatério virou uma pratica comum.
Opibides em cirurgias cardiacas tem sido pratica comum desde a década de 1980 e
opidides sao geralmente usados para amortecer a resposta a intubacao. Fentanil é
comumente utilizado para atenuar elevacao BP e HR (?) atribuiveis a dor e opidides
de curta duracdao sao considerados o método preferivel para estimulo doloroso
intenso, mas ainda garantindo rapida recuperagdo sem aumentar efeitos colaterais.
Anestesia intravenosa total com uso de um opidide é também comumente usada
para evitar ndusea e vomito de pos-operatério associada a agentes inalatérios.

Opidides tem sucesso por bloquear estimulo nociceptor ascendente reduzindo
assim a dose necessaria de hipndéticos e facilitando a estabilidade hemodinéamica,
reduzindo resultado cardiaco sem diminuir perfusdo coronariana e boquear respiracao

enquanto facilita ventilagao.

POR QUE OPTAR PELA ANESTESIA POUPADORA DE OPIOIDES

O motivo pelo qual a anestesia livre de opidides (OFA) tem sido defendida é
porque, apesar de serem eficazes, os opioides causam muitos efeitos colaterais
perioperatorios, por esta razdo estdo sendo minimizados ou nao incluidos nas
cirurgias. Os efeitos colaterais e as complicagdes mais comuns do uso de opidides

sdo: sonoléncia, tontura, prisdo de vente, nadusea e vOmito, prurido, retencéao
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urinaria, débito cardiaco reduzido, sedacdo e depressao respiratdéria com risco de
vida. Além disso, eles podem desorganizar a arquitetura do sono e provocar delirio
pds-operatorio.

Uma das vantagens do OFA é a aceleracdo do processo de recuperagao da
analgesia do paciente no pos-operatorio, principalmente nos grupos de pacientes com
dor crbnica e dependentes de opidides. A administracao intraoperatéria de opibides
induz pos-operatorio com tolerancia aguda e um fenébmeno chamado hiperalgesia
induzida pelo opidide (HIO), que piora a dor e aumenta o consumo de analgésicos
no pés-operatorio. A HIO é o aumento da sensibilidade a dor causada por exposi¢cao
ao opidide. Esse fendbmeno afeta de forma negativa o tratamento da dor. Portanto, a
estratégia poupadora de opidides no intraoperatério esta associada a melhorias pos-
operatorias, analgesia derivativa, incluindo o uso de agonistas B-adrenérgicos, que
nao possuem analgésico intrinseco em sua propriedade. Além disso, um exemplo
€ na técnica de OFA para colecistectomia laparoscopica, que reduziu a dor poés-
operatoria dos pacientes, mais especificamente a dor provocada por movimento.

O uso dos opidides tem capacidade de aumentar a area de hiperalgesia
secundaria, ou seja, uma sensibilidade dolorosa que ocorrera nos nervos periféricos
qgue nao foram danificados durante a lesdo. Como no pds-cirargico cronico, a dor é
considerada uma grande preocupacéao e sua prevencao é um indicador da qualidade
dos cuidados de saude. O papel preventivo da OFA merece alguma atencéo. O papel
dos opidides no cancer apds cirurgia oncolbgica ainda esta sendo debatido, mas a
OFA pode favorecer e ajudar no controle da dor e melhorar o resultado no pos-

operatorio, que é uma das suas principais vantagens.

FARMACOS QUE REDUZEM O USO DE OPIOIDES

A anestesia multimodal é a melhor maneira de se diminuir o consumo de
opioides, com o objetivo de diminuir as doses de cada farmaco e, assim, diminuir a
ocorréncia de efeitos adversos. Exemplos de farmacos que podem ser utilizados em
uma estratégia de anestesia opioid-free incluem farmacos que bloqueiam os canais
de sodio dependentes de voltagem e canais de calcio dependentes de voltagem
(gabapentinoides), que aumentam a funcdo do sistema de acido y-aminobutirico
endogeno (GABA) e modulam a atividade do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA),
betabloqueadores, antagonistas NMDA, lidocaina EV, sulfato de magnésio,
dexametasona, além da realizacéo de bloqueios periféricos.

v Agonistas alfa2-adrenérgicos

Os agonistas do receptor a2-adrenérgico tém efeitos sedativos, ansioliticos,
hipnoticos, analgésicos e simpatoliticos, sendo os mais utilizados clonidina e

dexmedetomidina.
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Dexmedetomidina é um agonista a2-adrenérgico altamente seletivo que
produz sedacgao, simpatolise, hipnose e analgesia. A dexmedetomidina é atualmente
aprovada apenas para uma sedagao breve (<24 horas) p6s-operatéria. Sua acao
principal € como um agonista dos receptores a2 no locus ceruleus. Apresenta um
efeito minimo sobre a respiracéo. A frequéncia e o débito cardiacos mostram uma
reducao dependente da concentracao.

v Gabapentinoides

Atuam inibindo canais de célcio voltagem-dependente, limitando a transmisséo
dos estimulos dolorosos. Incluem gabapentina e pregabalina. Podem ser utilizados
dentro de uma estratégia de analgesia preemptiva, reduzindo o consumo de
analgésicos no pos-operatorio.

v Antagonistas Receptor NMDA

Cetamina & um derivado da fenciclidina que atua principalmente, mas nao
inteiramente, como um antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato. Ela produz
um estado dissociativo de hipnose e analgesia. Tem sido usada para a inducao e
manutencéo de anestesia.

v Lidocaina EV

Foram observados efeitos analgésicos, anti-hiperalgésicos e anti-inflamatérios
na utilizacdo de lidocaina EV no periodo perioperatério. E considerado seguro e
possui como beneficios a redu¢ao do uso de anestésicos, menor tempo para retorno
da funcéao intestinal e de internagdo hospitalar, podendo ser administrada na dose
de 1 a 2mg/kg/hr.

v Sulfato de Magnésio
Magnésio age como um antagonista ndo competitivo de receptores NMDA
impedindo a entrada de célcio e sddio na célula, realizando um bloqueio voltagem-
dependente, gerando um efeito analgésico através da prevencao da despolarizacao
e transmissao do estimulo doloroso.
v Dexametasona
E um anti-inflamatério esteroidal potente, possuindo acdo antiemética e

analgésica em doses maiores.

BENEFICIOS DA ANESTESIA OPIOID-FREE

Evidéncias mostram efeitos benéficos relacionados a anestesia Opioid-
free, dentro dos quais podem ser destacados a diminuicdo dos efeitos colaterais
perioperatorios relacionados aos opidides que podem ser: ileo paralitico e
constipacdo, nausea e vomito, tontura, sonoléncia, prurido, retencao urinaria,

tolerancia por dessensibilizacdo, débito cardiaco reduzido, coma e até morte. Além
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disso, a dor pds-operatoria também pode ser reduzida, uma vez que os opidides
podem ser eliminados com maior velocidade ou levar a tolerancia aguda. Desse
modo, uma parcela de estudiosos acredita que na auséncia da administracdo de
opibdides no intraoperatério, menos opidides serao necessarios no pds-operatorio.

O maior uso de opidides no periodo pré-operatoério € associado a um tempo de
recuperacao mais lento, uma maior internacdo hospitalar e piores resultados apds
a cirurgia. Outra vantagem dessa modalidade anestésica é a diminuicdo do tempo
de internacédo hospitalar e consequente reducédo nos custos com auxilio médico
e medicamentos que tem relagdo direta com os efeitos adversos decorrentes dos
opidides. Nessa conjuntura, para um poOs-operatorio sem intercorréncias, para
reabilitacdo e mobilizacdo é essencial que se tenha um bom controle da dor e isso
pode resultar em retomada antecipada das atividades normais do paciente.

A minimizacdo opioide pode melhorar os resultados ap0s grandes cirurgias
como:

v Recuperacdo mais rapida do ileo e recuperacdo antecipada em um
dia mostra uma vantagem relevante apos cirurgia de abdome. O tempo total de
internagdo hospitalar também diminui em um dia e é observado que nauseas e

voémitos ocorrem em menor proporgao.

v Respiracao perturbada pelo sono como a Sindrome da apeia obstrutiva
(SAOS) ocorre em maior freqiiéncia e gravidade com o uso de opioides. Assim, o
uso de um regime de analgesia multimodal diminui a ocorréncia de SAOS apés a
intervencao.

v Oncologia e recorréncia do cancer também € um ponto a ser destacado,
uma vez que existe uma melhor sobrevida quando nenhum opioide é administrado
intraoperatorio e anestésicos locais sao relacionados a melhores taxas de cura e
incidéncia diminuida ap6s cirurgia de cancer.

Estudos recentemente publicados tém comprovado que a Anestesia livre de
opioides é segura. Na cirurgia de cancer de mama, apesar de a anestesia sem
opioides poder levar a um maior nivel de sedacao no periodo perioperatério precoce,
€ também capaz de reduzir o consumo de opioides e melhorar a recuperacao durante
as primeiras 24 horas do perioperatorio.

RISCOS DA OFA

O principal ponto negativo da préatica da OFA refere-se ao intenso bloqueio
simpatico que pode ser acompanhado de hipotensdo no intraoperatério. Logo, é
necessario manter-se atento durante o manejo. O bloqueio obtido com os agonistas
alfa-2 nao é tao rapido e facilmente titulavel quando o dos opioides.
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Ha também efeitos colaterais relacionados aos diferentes medicamentos

adjuvantes:
v Paracetamol: indigestao; hepatotoxicidade; sudorese; agranulocitose.
v Anestésicos locais: fraqueza motora residual; irritacdo do nervo

periférico; reacdes alérgicas; efeitos simpaticomiméticos; arritmias cardiacas e
toxicidade.

v Antiinflamatorios ndo esteroidais (AINEs): sangramentos; disfuncao
renal; broncoespasmo; hipertensao; reacoes alérgicas; agonistas alfa-2; bradicardia
e hipotenséao; sedacao; tonturas; gabapentina; sonoléncia e tontura; edema periférico;

v Antagonistas de NMDA: hipertensao; diplopia e nistagmo; nausea e

voémito; fraqueza muscular e sedagao; tonturas.

CONCLUSAO

Durante todos os anos de evolugdo de técnicas anestésicas, os opioides
foram uma das principais classes de medicamentos que permitiram o0 crescimento
da Anestesiologia. Apesar de toda sua importancia e eficacia, os efeitos colaterais
que sua administracao pode causar ainda levantam questionamentos sobre serem
a primeira escolha no processo da anestesia. As evidéncias para se utilizar a
técnica poupadora de opioides no manejo anestésico estdo ganhando espaco, pois
esta reduz a hiperalgesia, diminui o risco de reincidéncia de cancer e acelera a
recuperacao poés-operatéria. Porém, nenhuma técnica € isenta de riscos. Sendo
assim, é importante que cada paciente seja analisado na sua individualidade e que
o anestesiologista tenha dominio e seguranca ao determinar o procedimento ideal a
ser aplicado.
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