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APRESENTAÇÃO

Apresentamos aqui mais um trabalho dedicado às atualidades e novas 
abordagens direcionadas à medicina. O avanço do conhecimento está muito 
relacionado com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases 
de dados acadêmicos. Com o aumento das pesquisas médicas e consequentemente 
a disponibilização destes dados o a absorção do conhecimento torna-se possível 
nas diferentes áreas da medicina.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido 
vivenciados pela nova geração, assim como novas ferramentas que compõe um 
cenário de inovação e desenvolvimento. Assim, é relevante que acadêmicos e 
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades 
oferecidas pelo avanço científico, possibilitando a difusão de novos conceitos e 
compreendendo novas metodologias.

Essa obra, que faz parte de uma sequência de volumes já publicados, apresenta 
embasamento teórico e prático sobre abordagens da medicina atual, trabalhos 
desenvolvidos com enfoque direcionado à terapia a laser, alzheimer, acidentes 
botrópicos, amputação traumática, diabetes mellitus, triagem neonatal, anestesia, 
endoscopia, cuidados paliativos, câncer, adrenoleucodistrofia, estradiol, qualidade 
de vida, anatomia humana, metodologia ativa de ensino, nanotecnologia dentre 
outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Difusão do conhecimento através das diferentes áreas da 
Medicina” irá apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos 
diversos professores e acadêmicos de todo o território nacional, apresentados neste 
e-book de maneira concisa e didática. A divulgação científica é fundamental para o 
desenvolvimento e avanço da pesquisa básica em nosso país, por isso evidenciamos 
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada 
e confiável 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 início na década de 1960 com a anestesia moderna, 
reduzindo a necessidade do excesso de hipnóticos e proporcionando maior estabilidade 
hemodinâmica. Tornou-se uma escolha comum entre anestesiologistas para uso 
intraoperatório e tratamento de dor aguda e crônica. Porém, são acompanhados por 
muitos efeitos colaterais e podem trazer consigo tolerância e hiperalgesia induzida 
por opioide (HIO), aumentando a demanda de medicamentos analgésicos para 
controlar a dor. Foi comprovado que o uso crônico e a dependência de opioides estão 
relacionados à utilização dessa classe durante o perioperatório.  Por isso, pesquisadores 
desenvolveram uma nova técnica, a anestesia poupadora de opioides ou opioid-
free anesthesia (OFA), que faz uso de medicamentos não-opiodes e adjuvantes na 
anestesia perioperatória. Esta busca uma analgesia multimodal e uma recuperação 
pós-operatória rápida (ERAS), mantendo controlada a dor do paciente através de 
gabapentinoides, lidocaína endovenosa e outros. Entretanto, é preciso estar atento 
aos pontos negativos desta técnica, pois pode trazer efeitos como hipotensão durante 
a cirurgia. 
PALAVRAS-CHAVE: opioid-free; anestesia; opioides; cirurgia.

OPIOID-FREE ANESTESIA: A NEW 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.

INTRODUÇÃO

A dor é um importante contribuinte para o sofrimento pós-operatório e é relatada 
como a principal preocupação para a maioria dos pacientes cirúrgicos, somados 
ao seu manejo inadequado no pós-operatório. Isso pode levar a permanências 
hospitalares prolongadas, readmissões desnecessárias, além do aumento da 
morbidade e dos custos com a saúde.

Dor aguda intensa não controlada pode causar conformação permanente na 
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medula espinhal e consequentemente sindromes debilitantes, pela dor crônica.
Apesar da atenção generalizada aos perigos dos agentes opióides, o seu uso 

indevido continua sendo uma das principais causas morte acidental nos EUA (2) e 
já é bastante difundido que os seus efeitos colaterais indesejáveis, como depressão 
respiratória, sedação, náusea e vômitos, constipação e íleo paralítico podem levar a 
significativa morbimortalidade. Alem disso, há evidências de que a imunossupressão 
induzida por opióides pode afetar o resultado da cirurgia, incluindo o aumento do 
risco de infecção, aumento do risco de metástase no câncer e, opioides de ação 
curta usados   durante um perioperarório anestésico, podem levar tambem a tolerância 
aguda induzida por opióides e hiperalgesia. 

A OFA é uma técnica na qual não é possível a administração de opióides 
por qualquer via, inclusive sistêmica, infiltração neuraxial ou tecidual. Inicialmente 
pioneira em cirurgia bariátrica, a técnica se baseia em combinações de agentes não 
opióides e adjuvantes, incluindo propofol, dexmedetomidina, lidocaína, magnésio e 
cetamina para manter a estabilidade analgésica. A analgesia multimodal poupadora 
de opióides tornou-se uma alternativa para gerenciar a dor pós-cirúrgica nas últimas 
duas décadas e o uso perioperatório de analgésicos não-opióides multimodais 
permite o bloqueio preventivo de receptores na via complexa da dor tanto central 
quanto periférica. O uso pré-operatório de inibidores da Cox, análogos de GABA 
e acetaminofeno demonstram diminuir a necessidade do uso de opióides no pós-
operatório.

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

HISTÓRIA DOS OPIOIDES NA ANESTESIA

Até o início do século XIX, não se conheciam os componentes do ópio dificultando 
sua aplicação terapêutica. Entre 1803 e 1804, Friedrich Wilhelm Sertümer (1783-
1841) conseguiu isolar laboratorialmente a morfina, provando ser esse o princípio 
sonífero do ópio.

Desde tempos imemoriais, o ópio, produto natural extraído do Papaver 
somniferum e os seus derivados, além de exercerem ponderável influência sobre o 
comportamento dos seres humanos, têm sido empregados como sedativo e como 
analgésico. 

A partir do século XIX, com o isolamento dos alcalóides do ópio e as facilidades 
para o emprego dessas substâncias por via parenteral, houve aumento do interesse 
pelo uso criterioso dos opióides na área médica e da análise das conseqüências 
sociais de seu uso abusivo.
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A evolução dos conhecimentos sobre o ópio, produto natural extraído do Papaver 
somniferum, e sobre os opióides, substâncias naturais, semi-sintéticas e sintéticas 
extraídas do ópio, bem como as principais referências a essas substâncias desde a 
Antigüidade foram avaliadas. Foi enfatizado o progresso obtido a partir dos trabalhos 
de Setürner que resultaram no isolamento da morfina. As investigações conduzidas 
por outros autores na busca de substâncias sintéticas que apresentassem vantagens 
sobre os produtos naturais foram mencionadas. A importância da descoberta dos 
receptores o opióides e de seus ligantes endógenos foi sublinhada. 

O objetivo da anestesia geral é prover hipnose, analgesia e relaxamento. Antes 
da introdução dos opióides na década de 1960, anestesia por inalação profunda ou 
altas doses de hipnóticos eram usados para alcançar a hipnose e imobilidade, além 
de suprimir a resposta simpática à dor. Essas altas doses poderiam ocasionalmente 
levar a uma instabilidade hemodinâmica.

A introdução dos opióides e o advento da anestesia balanceada era uma 
necessidade para solucionar esse problema. Sua descoberta foi de suma 
importância visando que os antigos hipnóticos eram potentes agentes depressores 
cardiovasculares. A administração de altas doses de opioides permitiu a redução do 
uso de hipnóticos e proveu a supressão do sistema simpático com a manutenção da 
estabilidade hemodinâmica.

Desde então, o uso de opióides no intra-operatório virou uma prática comum. 
Opióides em cirurgias cardíacas tem sido prática comum desde a década de 1980 e 
opióides são geralmente usados para amortecer a resposta à intubação. Fentanil é 
comumente utilizado para atenuar elevação BP e HR (?) atribuíveis à dor e opióides 
de curta duração são considerados o método preferível para estímulo doloroso 
intenso, mas ainda garantindo rápida recuperação sem aumentar efeitos colaterais. 
Anestesia intravenosa total com uso de um opióide é também comumente usada 
para evitar náusea e vômito de pós-operatório associada a agentes inalatórios.

Opióides tem sucesso por bloquear estímulo nociceptor ascendente reduzindo 
assim a dose necessária de hipnóticos e facilitando a estabilidade hemodinâmica, 
reduzindo resultado cardíaco sem diminuir perfusão coronariana e boquear respiração 
enquanto facilita ventilação.

POR QUE OPTAR PELA ANESTESIA POUPADORA DE OPIOIDES

O motivo pelo qual a anestesia livre de opióides (OFA) tem sido defendida é 
porque, apesar de serem eficazes, os opioides causam muitos efeitos colaterais 
perioperatórios, por esta razão estão sendo minimizados ou não incluídos nas 
cirurgias. Os efeitos colaterais e as complicações mais comuns do uso de opióides 
são: sonolência, tontura, prisão de vente, náusea e vômito, prurido, retenção 
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urinária, débito cardíaco reduzido, sedação e depressão respiratória com risco de 
vida. Além disso, eles podem desorganizar a arquitetura do sono e provocar delírio 
pós-operatório.  

Uma das vantagens do OFA é a aceleração do processo de recuperação da 
analgesia do paciente no pós-operatório, principalmente nos grupos de pacientes com 
dor crônica e dependentes de opióides. A administração intraoperatória de opióides 
induz pós-operatório com tolerância aguda e um fenômeno chamado hiperalgesia 
induzida pelo opióide (HIO), que piora a dor e aumenta o consumo de analgésicos 
no pós-operatório. A HIO é o aumento da sensibilidade à dor causada por exposição 
ao opióide. Esse fenômeno afeta de forma negativa o tratamento da dor. Portanto, a 
estratégia poupadora de opióides no intraoperatório está associada a melhorias pós-
operatórias, analgesia derivativa, incluindo o uso de agonistas ß-adrenérgicos, que 
não possuem analgésico intrínseco em sua propriedade. Além disso, um exemplo 
é na técnica de OFA para colecistectomia laparoscópica, que reduziu a dor pós-
operatória dos pacientes, mais especificamente a dor provocada por movimento. 

O uso dos opióides tem capacidade de aumentar a área de hiperalgesia 
secundária, ou seja, uma sensibilidade dolorosa que ocorrerá nos nervos periféricos 
que não foram danificados durante a lesão. Como no pós-cirúrgico crônico, a dor é 
considerada uma grande preocupação e sua prevenção é um indicador da qualidade 
dos cuidados de saúde. O papel preventivo da OFA merece alguma atenção. O papel 
dos opióides no câncer após cirurgia oncológica ainda está sendo debatido, mas a 
OFA pode favorecer e ajudar no controle da dor e melhorar o resultado no pós-
operatório, que é uma das suas principais vantagens. 

FÁRMACOS 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 fármaco e, assim, diminuir a 
ocorrência de efeitos adversos. Exemplos de fármacos que podem ser utilizados em 
uma estratégia de anestesia opioid-free  incluem fármacos que bloqueiam os canais 
de sódio dependentes de voltagem e canais de cálcio dependentes de voltagem 
(gabapentinoides), que aumentam a função do sistema de ácido γ-aminobutírico 
endógeno (GABA) e modulam a atividade do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), 
betabloqueadores, antagonistas NMDA, lidocaína EV, sulfato de magnésio, 
dexametasona, além da realização de bloqueios periféricos.

 Agonistas alfa2-adrenérgicos
Os agonistas do receptor α2-adrenérgico têm efeitos sedativos, ansiolíticos, 

hipnóticos, analgésicos e simpatolíticos, sendo os mais utilizados clonidina e 
dexmedetomidina.
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 Dexmedetomidina é um agonista α2-adrenérgico altamente seletivo que 
produz sedação, simpatólise, hipnose e analgesia. A dexmedetomidina é atualmente 
aprovada apenas para uma sedação breve (<24 horas) pós-operatória. Sua ação 
principal é como um agonista dos receptores α2 no locus ceruleus. Apresenta um 
efeito mínimo sobre a respiração. A frequência e o débito cardíacos mostram uma 
redução dependente da concentração.

 Gabapentinoides
Atuam inibindo canais de cálcio voltagem-dependente, limitando a transmissão 

dos estímulos dolorosos. Incluem gabapentina e pregabalina. Podem ser utilizados 
dentro de uma estratégia de analgesia preemptiva, reduzindo o consumo de 
analgésicos no pós-operatório.

 Antagonistas Receptor NMDA
Cetamina é um derivado da fenciclidina que atua principalmente, mas não 

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 indução e 
manutenção de anestesia.

 Lidocaína EV
Foram observados efeitos analgésicos, anti-hiperalgésicos e anti-inflamatórios 

na utilização de lidocaína EV no período perioperatório. É considerado seguro e 
possui como benefícios a redução do uso de anestésicos, menor tempo para retorno 
da função intestinal e de internação hospitalar, podendo ser administrada na dose 
de 1 a 2mg/kg/hr.

 Sulfato de Magnésio
Magnésio age como um antagonista não competitivo de receptores NMDA 

impedindo a entrada de cálcio e sódio na célula, realizando um bloqueio voltagem-
dependente, gerando um efeito analgésico através da prevenção da despolarização 
e transmissão do estímulo doloroso.

 Dexametasona
 É um anti-inflamatório esteroidal potente, possuindo ação antiemética e 

analgésica em doses maiores.

BENEFÍCIOS DA ANESTESIA OPIOID-FREE

Evidências mostram efeitos benéficos relacionados à anestesia Opioid-
free, dentro dos quais podem ser destacados a diminuição dos efeitos colaterais 
perioperatórios relacionados aos opióides que podem ser: íleo paralítico e 
constipação, náusea e vômito, tontura, sonolência, prurido, retenção urinária, 
tolerância por dessensibilização, débito cardíaco reduzido, coma e até morte. Além 
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disso, a dor pós-operatória também pode ser reduzida, uma vez que os opióides 
podem ser eliminados com maior velocidade ou levar à tolerância aguda. Desse 
modo, uma parcela de estudiosos acredita que na ausência da administração de 
opióides no intraoperatório, menos opióides serão necessários no pós-operatório.

O maior uso de opióides no período pré-operatório é associado a um tempo de 
recuperação mais lento, uma maior internação hospitalar e piores resultados após 
a cirurgia. Outra vantagem dessa modalidade anestésica  é a diminuição do tempo 
de internação hospitalar e conseqüente redução nos custos com auxílio médico 
e medicamentos que tem relação direta com os efeitos adversos decorrentes dos 
opióides. Nessa conjuntura, para um pós-operatório sem intercorrências, para 
reabilitação e mobilização é essencial que se tenha um bom controle da dor e isso 
pode resultar em retomada antecipada das atividades normais do paciente. 

A minimização opioide pode melhorar os resultados após grandes cirurgias 
como:

 Recuperação mais rápida do íleo e recuperação antecipada em um 
dia mostra uma vantagem relevante após cirurgia de abdome. O tempo total de 
internação hospitalar também diminui em um dia e é observado que náuseas e 
vômitos ocorrem em menor proporção.

 Respiração perturbada pelo sono como a Síndrome da apeia obstrutiva 
(SAOS) ocorre em maior freqüência e gravidade com o uso de opioides. Assim, o 
uso de um regime de analgesia multimodal diminui a ocorrência de SAOS após a 
intervenção.

 Oncologia e recorrência do câncer também é um ponto a ser destacado, 
uma vez que existe uma melhor sobrevida quando nenhum opioide é administrado 
intraoperatório e anestésicos locais são relacionados a melhores taxas de cura e 
incidência diminuída após cirurgia de câncer.

Estudos recentemente publicados têm comprovado que a Anestesia livre de 
opioides é segura. Na cirurgia de câncer de mama, apesar de a anestesia sem 
opioides poder levar a um maior nível de sedação no período perioperatório precoce, 
é também capaz de reduzir o consumo de opioides e melhorar a recuperação durante 
as primeiras 24 horas do perioperatório.

RISCOS DA OFA

O principal ponto negativo da prática da OFA refere-se ao intenso bloqueio 
simpático que pode ser acompanhado de hipotensão no intraoperatório. Logo, é 
necessário manter-se atento durante o manejo. O bloqueio obtido com os agonistas 
alfa-2 não é tão rápido e facilmente titulável quando o dos opioides.  
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Há também efeitos colaterais relacionados aos diferentes medicamentos 
adjuvantes:

 Paracetamol: indigestão; hepatotoxicidade; sudorese; agranulocitose.
 Anestésicos locais: fraqueza motora residual; irritação do nervo 

periférico; reações alérgicas; efeitos simpaticomiméticos; arritmias cardíacas e 
toxicidade.

 Antiinflamatórios não esteroidais (AINEs): sangramentos; disfunção 
renal; broncoespasmo; hipertensão; reações alérgicas; agonistas alfa-2; bradicardia 
e hipotensão; sedação; tonturas; gabapentina; sonolência e tontura; edema periférico; 

 Antagonistas de NMDA: hipertensão; diplopia e nistagmo; náusea e 
vômito; fraqueza muscular e sedação; tonturas.

CONCLUSÃO

Durante todos os anos de evolução de técnicas anestésicas, os opioides 
foram uma das principais classes de medicamentos que permitiram o crescimento 
da Anestesiologia. Apesar de toda sua importância e eficácia, os efeitos colaterais 
que sua administração pode causar ainda levantam questionamentos sobre serem 
a primeira escolha no processo da anestesia. As evidências para se utilizar a 
técnica poupadora de opioides no manejo anestésico estão ganhando espaço, pois 
esta reduz a hiperalgesia, diminui o risco de reincidência de câncer e acelera a 
recuperação pós-operatória. Porém, nenhuma técnica é isenta de riscos. Sendo 
assim, é importante que cada paciente seja analisado na sua individualidade e que 
o anestesiologista tenha domínio e segurança ao determinar o procedimento ideal a 
ser aplicado.
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