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RESUMO

A anestesia sem opidide vém ganhando espag¢o nos ultimos anos nao soé
devido as preocupacgdes com o uso abusivo desse farmaco, mas também com o
potencial beneficio em relacdo a dor e diminuicdo dos efeitos colaterais. Métodos:
Este é um estudo clinico intervencionista randomizado em que se comparou anestesia
geral com fentanil (n=30) versus opioid-free (AOF) (n=30) em pacientes submetidos a
gastroplastia videolaparoscopica. O objetivo primario foi a avaliagdo da dor pela
escala numérica verbal (ENV) e consumo de morfina nos pds-operatério. O objetivo
secundario foi taxa de nausea e vémito e dessaturacao de oxigénio. O estudo foi cego
para o cirurgido e para os avaliadores do poés-operatério. Resultados: Os grupos
foram comparaveis em relacdo a todas as caracteristicas clinicas e demograficas
analisadas. Utilizando um nivel de significancia de 5%, ndo houve diferengca em
nenhuma variavel estudada. Conclusao: Neste estudo, com o protocolo utilizado, nao
foi encontrado beneficio da AOF em relagdo a anestesia com fentanil em
gastroplastias videolaparoscopicas.

Palavras-chave: Anestesia opioid-free. Dor pos-operatoria. Gastroplastia. Nausea e
vomito pds-operatorio.



ABSTRACT

Opioid-free anesthesia (OFA) has gained popularity in recent years not only
due to concerns about the abusive use of this drug but also due to the potential benefits
of OFA for pain control and decreased side effects. Methods: This is a randomized
interventional clinical trial that compares general anesthesia with fentanyl (n = 30)
versus OFA (n = 30) in patients undergoing laparoscopic gastroplasty. The primary
objective of this study was to assess pain using a verbal numerical scale (VNS) and
postoperative analysis of morphine consumption. The secondary objective was to
determine the rate of nausea and vomiting and oxygen desaturation. The study was
blinded to the surgeon and postoperative evaluators. Results: The groups were
comparable for all clinical and demographic data analyzed. A significance level of 5%
was used, and no differences were found in the variables studied. Conclusion: This
study did not find any benefit in using the OFA protocol compared with fentanyl
anesthesia in videolaparoscopic gastroplasties.

Keywords: Opioid-free anesthesia. Postoperative pain. Gastroplasty. Postoperative
nausea and vomiting.



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 — CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS...........cccccueveuennn

TABELA 2 — ANALISE DO OBJETIVO PRIMARIO......
TABLEA 3 — ANALISE DO OBJETIVO SECUNDARIO



LISTA DE ABREVIATURAS

1PO - Primeiro dia de pos-operatorio

AA - Ar ambiente

AINEs - Aintiinflamatorios n&o esteroidais

AOF - Anestesia opioid-free

ASA - Estado fisico segundo Sociedade Americana de Anestesiologia
CAM - Concentragao alveolar minima
CONSORT - Consolidated Standards of Reporting Trials
COX - Cicloxigenase

CPAP - Presséo positiva continua das vias aéreas
ENV - Escala numérica verbal

ERAS - Enhanced Recovery After Surgery

EV - Endovenoso

EVA - Escala visual analégica

M - Intramuscular

IMC - indice de massa corporal

IQR - Intervalo interquartil

NMDA - N-metil-D-aspartato

NVPO - Nausea e vomito pds-operatério

REPAI - Sala de recuperagao pos-anestésica
SAQOS - Sindrome de apnéia obstrutiva do sono
SF - Soro fisiologico

Sp0O2 - Saturacao periférica de oxigénio

UTI - Unidade de terapia intensiva



SUMARIO

1 INTRODUGAO. ..ottt en e 11
1.4 JUSTIFICATIVA ..ot n s 11
1.2 OBUETIVOS. ...t 12
2 REVISAO DE LITERATURA ........oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
2.1 HISTORIA DO OPIOIDE A ANESTESIA OPIOID-FREE.........cccocooeeeeieeannn. 13
2.2 FARMACOS ANALGESICOS ADJUVANTES. ..ottt 14
2.3 ANESTESIA OPIOID-FREE EM GASTROPLASTIA......ovoieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 15
2.4 AVALIACAO DE DOR NO POS-OPERATORIO. ..ot 16
2.5 NAUSEA E VOMITO POS-OPERATORIO E OS FARMACOS ANTIEMETICOS.16
3 MATERIAL E METODOS ... ..ot 18
3.1 ANALISE ESTATISTICA ..ottt 19
4 RESULTADOS. ..ottt 21
B DISCUSSAD. ... oo et 26
6 CONSIDERAGOES FINAIS. ... 29

REFERENCIAS ..ot 30

APENDICE 1 — FOLHA DE COLETADEDADOS...........coooiieeeeeeeeeeeeeeeees 34

ANEXO 1 — APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA.................. 35

ANEXO 2 — SUBMISSAO PARA PUBLICAGAO EMREVISTA......................... 39



11

1 INTRODUGAO

O opidide ocupa ha muito tempo o papel central no manejo da dor aguda e
crénica. Entretanto, o aumento no uso dessa medicacao trouxe a tona seus efeitos
indesejaveis. Seu alto poder de adigdo tem provocado um consideravel numero de
mortes por overdose nos Estados Unidos nos ultimos anos, o que vem sendo
atualmente chamado de crise dos opioides (DAYER et al., 2019).

Existe, também, uma preocupacdo crescente com seus outros efeitos
colaterais, principalmente no contexto perioperatério. Opidides podem causar nausea
e vomito, depressao respiratoria, retengao urinaria, prurido, diminuigdo da motilidade
intestinal, além de tolerancia e hiperalgesia. Esses efeitos adversos sdo motivos de
desconforto dos pacientes, aumento da dor e da necessidade de opidide pods-
operatorias, maior risco de complicacdes e atraso da alta hospitalar (MAUERMANN;
RUPPEN; BANDSCHAPP, 2017). Além disso, vem chamando atencdo o fato dos
opidides estarem relacionados a uma imunodepressao e a um possivel aumento do
risco de metastase ao longo do tempo (TITON et al., 2021).

Nesse cenario, ganha forga o conceito de analgesia e anestesia multimodal,
em que o opidide deixa de ser um farmaco indispensavel no tratamento da dor para
se tornar uma coadjuvante, atuando junto com varias outras medicacdes e em doses
menores (BELOEIL, 2019). A partir de entdo, cresce o interesse em uma anestesia
poupadora de opidide e em uma anestesia sem nenhum opidide, ou seja, anestesia
opioid-free (AOF).

1.1 JUSTIFICATIVA

Existe na literatura a necessidade de se estudar melhor os farmacos utilizados
na AOF. Apesar do numero crescente de publicagdes, ndo ha consenso sobre as
medicagdes e suas doses. Além disso, existem duvidas sobre sua segurancga e seu
real beneficio.

AOF pode ser particularmente benéfica para pacientes obesos, ja que estes
sdo mais susceptiveis a complicacbes pos-operatorias com o uso de opidide
(RAVESLOQOT et al., 2019). Sao pacientes que apresentam maior risco de sindrome

de apnéia obstrutiva do sono (SAOS) e, consequentemente, depressao respiratoria.
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Ademais, gastroplastias sempre foram consideradas de dificil manejo analgésico no
pos-operatorio.

1.2 OBJETIVOS

O objetivo desse estudo foi comparar anestesia geral com fentanil e AOF em
pacientes submetidos a gastroplastia videolaparoscépica.
a) O objetivo primario foi avaliar dor e consumo de morfina no pés-operatério.
b) O objetivo secundario foi avaliar taxas de nausea e vémito pds-operatorio
(NVPO) e episddios de dessaturagao de oxigénio.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORIA DO OPIOIDE A ANESTESIA OPIOID-FREE

Os efeitos benéficos dos opidides, assim como seus efeitos colaterais, sao
conhecidos ha séculos. Seu uso na anestesia ganhou notoriedade quando Lundy, em
1926, introduziu o conceito de anestesia balanceada, em que uma combinagao de
farmacos era utilizada para alcangar hipnose, analgesia e imobilidade, tendo menos
efeitos colaterais do que a utilizagdo de um unico agente (ZHOU; ROTH; PATEL,
2019). A histéria dos opidides sintéticos, entretanto, s6 comegou apdés a Segunda
Guerra Mundial quando o fentanil, sintetizado por Paul Janssen em 1960, passou a
ser utilizado nas indugdes anestésicas. A partir de entdo, o opidide se consagrou como
um dos pilares de toda anestesia geral e se tornou indispensavel no controle e
tratamento da dor perioperatoria.

Contudo, os opidides causam sedacdo, depressao respiratoria, nausea e
voémito, constipacédo, prurido e retengéo urinaria. Ademais, existe risco de tolerancia e
hiperalgesia. Tolerancia € uma diminuicdo do efeito do opidide com o seu uso.
Hiperalgesia é o aumento da sensibilidade a dor em individuos previamente expostos
aos opiodides. Apesar de serem efeitos adversos com mecanismos fisiopatolégicos
distintos, ambos levam a uma maior demanda pela droga e s&o clinicamente muito
dificeis de distinguir (LAVAND'HOMME; STEYAERT, 2017).

Além dos efeitos colaterais citados, o alto poder de adicao dessas substancias
se tornou um problema nas ultimas décadas. Segundo 6rgdo americano, houve
registro de 100.000 mortes por overdose de opidide de maio de 2020 a abril de 2021
(ESTADOS UNIDOS DA AMERICA. Centers for Disease Control and Prevention,
2021). O conceito de dor como sendo o quinto sinal vital fez surgir o medo de que o
seu inadequado alivio poderia ser visto como ma pratica médica (DAYER et al., 2019).
Com isso, cresceu a quantidade de prescrigcdes de opidides nédo so para dor crénica e
oncoldgica como também para a populacédo geral. E o que se viu com o passar dos
anos foi um aumento nos internamentos por efeitos colaterais dessas medicacdes e
mortes por overdose. Fazer o correto tratamento da dor e lidar com os riscos do uso
do opidide € um desafio para a medicina atual.

O protocolo Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), publicado em 2005,

foi criado inicialmente para cirurgia colorretal com o propdésito de diminuir o estresse
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metabdlico e melhorar a recuperagéo pos cirurgica (FEARON et al., 2005). Um dos
seus focos era na anestesia com baixas doses de opidide, evitando-se agentes de
longa duragao. Alguns trabalhos, posteriormente, mostraram associagao do protocolo
ERAS com diminuicdo de complicagbes cirurgicas e tempo de internamento, tendo
cada vez mais foco em uma anestesia poupadora de opidide (LUUNGQVIST; SCOTT;
FEARON, 2017; PEDZIWIATR et al., 2018).

Segundo a definicdo da International Association for the Study of Pain
(MERSKEY; BOGDUK, 2012), dor € uma experiéncia pessoal e, portanto, precisa que
o individuo esteja consciente. Ja nocicepgdo € um fendbmeno diferente, e esta
relacionado a resposta do organismo frente ao estimulo de nociceptores, podendo
desencadear respostas autonédmicas ou sensibilizagao das vias de dor. Seguindo este
raciocinio, em um paciente inconsciente, sob anestesia geral, o foco ndo deveria ser
o tratamento da dor, mas sim a antinocicepcdo (FORGET, 2019). Com os
conhecimentos adquiridos nos ultimos anos, observa-se que as vias de transmissao
e modulagdo da dor abrangem muito mais que apenas receptores opidides. Elas
incluem receptores  noradrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos,
glutamatérgicos, entre outros, o que implica que uma antinocicep¢ao adequada nao
deveria ser feita com uma classe de droga apenas, mas com uma combinacao delas
(CIVIDJIAN et al., 2017). Nessa analgesia multimodal, o opidide é utilizado em doses
menores, levando a menos efeitos colaterais. Segundo Beloeil (2019), combinando
varios medicamentos nao opidides para esse fim, chamadas de analgésicos
adjuvantes, pode-se conseguir estabilidade hemodinamica adequada em uma AOF e
evitar a sensibilizagdo das vias de dor. Trabalhos na literatura tém demonstrado que
a AOF, além de factivel, esta associado a menor nivel de dor e menor consumo de
opidide no pés-operatério (BAKAN et al., 2015; MULIER et al., 2018).

2.2 FARMACOS ANALGESICOS ADJUVANTES

Os analgésicos poupadores de opidide usados nas anestesias multimodais ou
AOF compreendem substancias com poder anti-inflamatoério, simpaticoliticas e que
atuam na modulacéo das vias da dor.

Dipirona e paracetamol (acetaminofeno) atuam como inibidores da
cicloxigenase (COX) e sabe-se ter um efeito analgésico e antipirético, porém baixo

poder anti-inflamatorio. O mecanismo de agc&o da dipirona parece estar mais ligado a
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COX-3 no sistema nervoso central (JASIECKA; MASLANKA; JAROSZEWSKI, 2014).
Ja o paracetamol um pouco mais complexo atuando também em vias descendentes
serotoninérgicas da dor (JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014).

Os anti-inflamatoérios nédo esteroidais (AINEs) podem ser inibidores néao
seletivos da COX, como o cetoprofeno ou o cetorolaco, ou seletivos da COX-2, como
o parecoxibe. Atuam reduzindo a produgdo de prostaglandinas perifericamente,
diminuindo a inflamagéo no tecido (DALPIAZ; PETERSON, 2004).

Cetamina e sulfato de magnésio sdo usados como antagonista N-metil-D-
aspartato (NMDA). Este é um receptor das vias excitatérias do glutamato e participa
das vias de sinalizagao da dor, principalmente dor cronica e hiperalgesia (BELL et al.,
2006). O uso dessas medicagdes durante a anestesia parece diminuir dor e consumo
de morfina no pos-operatorio (JABBOUR et al., 2019).

Lidocaina € um anestésico local, bloqueador de canal de sédio com efeitos
analgésico, anti-inflamatodrio e antiemético (SULTANA; TORRES; SCHUMANN,
2017). Seu uso em um estudo com cirurgia bariatrica reduziu consumo de morfina
no pos operatoério (SAKATA et al., 2019; PLASS et al., 2020).

Clonidina e dexmedetomidina sdo medicamentos que atuam como agonistas
de receptores alfa2-adrenérgicos (pré-sinapticos). Possuem uma agao simpaticolitica
e, portanto, diminuem a necessidade de opidide intraoperatério para estabilidade
hemodinamica. Sdo, também, sedativas, ansioliticas e analgésicas, porém podem
provocar bradicardia (BELOEIL, 2019).

2.3 ANESTESIA OPIOID-FREE EM GASTROPLASTIA

Pacientes obesos morbidos sempre foram um desafio para os
anestesiologistas, ndo s6 devido as comorbidades comumente associadas, como
hipertensao, diabetes e dislipidemia, como também devido a problemas frequentes
com a via aérea. Sdo mais comuns nessa populacado dificuldades de ventilacdo e
intubacdo orotraqueal, além de maior risco de dessaturacdo no pds-operatorio
imediato. Existe uma correlacédo linear entre obesidade e SAOS. A gordura se
acumula na regiao cervical e, juntamente com um relaxamento da musculatura, ha um
estreitamento do trato respiratério superior, levando a episédios de apnéia e hipopnéia

(JEHAN et al.,, 2017). Pacientes com maior risco de SAOS tém aumento de
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complicagdes respiratorios apds anestesia geral e 0 uso de opidide nesses casos tem
um efeito prejudicial (XARA et al., 2014; COZOWICS et al., 2018).

Além disso, trabalhos ja correlacionaram a obesidade com problemas de
baixa autoestima, depressdo ou outras doengas psicolégicas e psiquiatricas
(SARWER; POLONSKY, 2016), contribuindo para o dificil manejo analgésico desses
pacientes no pos-operatorio.

Nesse contexto, existe um maior interesse em uma anestesia poupadora de
opidide ou uma AOF para essa populagéao especificamente. O grupo ERAS publicou
em 2016, um guideline voltado para gastroplastias e enfatizou a analgesia multimodal
para se evitar o consumo de narcoéticos (THORELL et al., 2016). Nos ultimos anos,
trabalhos vém sendo publicados explorando o uso de farmacos adjuvantes em
cirurgias bariatricas, mas infelizmente a quantidade de ensaios clinicos envolvendo

AOF nessas cirurgias ainda é pequena.

2.3 AVALIACAO DE DOR NO POS-OPERATORIO

Dor € um sentimento subjetivo que depende de inumeros fatores e
experiéncias individuais. Ndo existe um método de avaliagdo padrao-ouro. A regra &
que ela seja feita, sempre que possivel, pelo proprio paciente, ja que avaliagdes feitas
por médicos ou enfermeiros tendem a ser subestimadas (BENHAMOU, 1998).
Questionarios multidimensionais como o McGill Pain Questionnaire ou o Wisconsin
Brief Pain Questionnaire foram desenvolvidos para tentar acessar a dor com maior
precisdo, mas eles costumam ser longos, demandam certa concentragao do paciente
e nao sao tao praticos para avaliagcdo pos-operatoria. Nesse sentido, escalas
unidimensionais como a escala visual analégica (EVA) e a escala numérica verbal
(ENV) acabam sendo as mais usadas atualmente (BRIGGS; CLOSS, 1999).

Para avaliacdo com a EVA, pede-se para o paciente indicar numa linha
horizontal, geralmente de Omm (nenhuma dor) a 100mm (dor extrema) a localizacao
de sua dor. Para avaliagao com a ENV, pede-se para o paciente dizer em uma escala
de graduagédo numeérica (pode variar de 0 a 4 até 0 a 100) em qual numero sua dor
atual se encaixa melhor. Ambas apresentam vantagens e desvantagens e a

preferéncia por uma ou outra vai depender da pratica diaria de cada servigo.
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2.4 NAUSEA E VOMITO POS-OPERATORIO E OS FARMACOS ANTIEMETICOS

Nausea e vomito estdo entre as queixas mais desagradaveis dos pacientes
no pos-operatoério e podem ser causa de desidratagao, desequilibrio hidroeletrolitico,
hemorragias, deiscéncia de suturas, ruptura de esd6fago e comprometimento das vias
aéreas (DALILA et al., 2013). Varios fatores de risco para NVPO ja foram relacionados
ao paciente, a cirurgia e a anestesia. Os escores de Apfel, largamente usados para
nortear a profilaxia antiemética, incluem: sexo feminino, idade jovem, historia prévia
de NVPO, nao tabagista e uso de opidide pos-operatorio (APFEL et al., 2012). Neste
trabalho, o uso de anestesia inalatéria também foi considerado fator de risco.
Ademais, alguns estudos ja mostraram beneficio com uma hidratagao intraoperatoria
mais liberal (MAGNER et al., 2004), mas a administracao de fluidos para prevengao
de NVPO ainda é controversa em adultos.

Segundo Gan et al. (2020), na quarta edi¢ao do guideline de manejo da NVPO
publicados na Anesthesia and Analgesia, alguns dos farmacos indicados para
tratamento ou profilaxia antiemética no intraoperatorio s&o: dexametasona
(corticoesterdide que também atua como analgésico e anti-inflamatorio),
ondansetrona (antagonista de receptor serotoninérgico), metoclopramida e droperidol

(antidopaminérgicas) e dimenidrinato e prometazina (anti-histaminicas).
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3 MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Setor de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana, CAAE 39513520.3.0000.0102
(ANEXO 1) e todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido.

Trata-se de um ensaio clinico intervencionista em que se comparou dois
protocolos de anestesia diferentes em pacientes submetidos a gastroplastia
videolaparoscépica eletiva: anestesia com opidide versus AOF.

Os critérios de inclusao foram: pacientes adultos com indice de massa
corporal (IMC) maior ou igual a 35Kg.m? que procuraram e optaram pela realizagao
de gastroplastia videolaparoscépica eletiva (bypass em Y de Roux) no Hospital Nossa
Senhora das Gracgas de Curitiba, Parana. Optou-se por avaliar pacientes de um unico
cirurgido, para evitar fatores de confusao relacionados a técnica cirurgica. Os critérios
de exclusdo foram: recusa em participar do estudo, dor crénica ou uso cronico de
analgésicos, qualquer patologia que pudesse alterar a percepgao da dor, bloqueios
cardiacos ou arritmias importantes ou pacientes anestesiados por profissional nao
participante da pesquisa ou anestesiados de maneira diferente do protocolo proposto.

Os pacientes foram divididos em grupo “Fentanil” (anestesia com opidide) e
grupo “AOF” (anestesia sem opidide). Foram randomizados em bloco (6 blocos de 10
participantes), com o sorteio sendo feito logo antes da entrada em centro cirurgico. A
randomizagao era de conhecimento apenas do anestesiologista presente na cirurgia.
O estudo foi cego para o cirurgiao e para os demais avaliadores do pds-operatorio.

E rotina desta equipe cirirgica que todos os seus pacientes passem por uma
sessao de hipnose em dia anterior a cirurgia como uma possibilidade adicional de
analgesia e alivio de estresse e ansiedade. Nao foi administrado nenhum ansiolitico
ou analgésico pré-operatério. As anestesias foram feitas da seguinte maneira: apos
puncao venosa, todos os pacientes, independente do grupo, receberam a infusdo de
um soro fisiolégico (SF) de 250mL por 10 minutos contendo cefazolina 2g, parecoxibe
40mg, dipirona 2g, omeprazol 40mg, dexametasona 10mg e droperidol 1,25mg. Neste
momento, ao grupo AOF, acrescentava-se sulfato de magnésio 40mg.Kg™', cetamina
25mg, lidocaina 1,5 a 2mg.Kg' e dexmedetomidina 0,5mcg.Kg™'. Ja ao grupo Fentanil,
apos o término da SF, injetava-se fentanil 2,5mcg.Kg" em bolus. A anestesia geral

era feita entdo, em ambos os grupos, com propofol até a perda da consciéncia e, como
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relaxante muscular, usava-se rocurdonio 1,2mg.Kg’'. Todos os pacientes foram
induzidos em sequéncia rapida e ventilados apenas se necessario caso dessaturacao
ou dificuldade de intubacgao. As substancias administradas se basearam no peso ideal
dos participantes, com exceg¢ao do sugamadex (farmaco usado para reversao do
bloqueio neuromuscular), em que foi utilizado o peso ideal corrigido (peso ideal + 40%
do excesso de peso), como sugerida por Lancker et al. (2011). As anestesias foram
mantidas em ambos os grupos com anestésico inalatério sevoflurano 0,9 a 1
concentragao alveolar minima (CAM) e repiques de rocurdénio 10mg a cada 40min.
Ademais, eram permitidos acréscimos de fentanil 50mcg (ao grupo Fentanil) e
dexmedetomidina 0,25mcg/kg (ao grupo AOF) em bolus no decorrer do procedimento
conforme o anestesista julgasse necessario para controle hemodinamico. Ao final,
infundia-se ondansetrona 4mg e sugamadex 2mg.Kg™'. Todos receberam infiltragéo
de anestésico local (levobupivacaina 0,5% com vasoconstritor) na incisédo antes do
inicio do procedimento. A pressao do pneumoperitdnio variou de 12 a 13mmHg. Uma
solugdo analgésica era montada para os pacientes do grupo AOF da seguinte
maneira: SF 450mL, clonidina 75mcg, sulfato de magnésio 25mL (2,5g) e lidocaina
2% 25mL. Era mantida na dose de 1mL.Kg-'.h-! desde o inicio do procedimento até a
alta da sala de recuperacao pos-anestésica (REPAI). O grupo Fentanil recebia uma
infusdo de SF 500mL para que o estudo se mantivesse cego para os avaliadores. A
alta da REPAI ocorria com indice Aldret-Kroulik maior ou igual a 9 e com dor pela ENV
menor ou igual a 4. Na enfermaria todos os pacientes utilizaram dipirona 1g de 6/6h,
parecoxibe 40mg de 12/12h e bromoprida 10mg de 8/8h endovenoso (EV). Morfina
2mg EV na noite da cirurgia e 1mg no 1° dia de pds-operatorio (1PO) era mantido
como medicacao de resgate, além de ondansetrona 8mg se necessario. Os
participantes eram avaliados em relagao a dor pela ENV (de 0 - nenhuma dor, até 10
— dor insuportavel), uso de morfina como analgesia de resgate e presenga de NVPO
durante a permanéncia na REPAI nos primeiros 30 minutos da chegada, apos 30
minutos e no momento da alta para o quarto. A mesma avaliagcao foi feita no dia
seguinte a cirurgia. Além disso, foram coletadas informacdes quanto a medida de
saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) na REPAI e necessidade de 02
complementar (APENDICE 1).

3.1 ANALISE ESTATISTICA
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As analises estatisticas foram realizadas através da linguagem R (Verséo
3.6.3), software RStudio (versao 2021.09.0 Build 351). Inicialmente foi feita uma
analise descritiva do conjunto de dados. Foram aplicados testes de normalidade de
Shapiro-Wilk e homocedasticidade de Bartlett. Nao obtivemos nenhuma variavel
parameétrica. Apresentamos as variaveis nao-paramétricas através de mediana
(intervalo interquartil — IQR) e variaveis categoricas através de numero absoluto
(porcentagem). Para as comparagdes entre os grupos, foram utilizados os seguintes
métodos: Regressao logistica multivariada, para os dados demograficos; Teste Qui-
quadrado de Pearson, para as variaveis categéricas em que todos os grupos
possuiam mais de 5 contagens; Teste exato de Fischer, para as variaveis categoricas
em que pelo menos um grupo possuia menos de 5 contagens; Teste de Wilcoxon,
para as variaveis numéricas nao-paramétricas. Em todos os testes foi utilizado o nivel

de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

Foram coletados dados de janeiro a agosto de 2021 e obteve-se um total de
68 pacientes elegiveis. Destes, 6 foram excluidos por terem sido anestesiados por
profissional ndo envolvido no estudo e que, portanto, ndo seguiu o protocolo. Um
participante foi excluido por apresentar dor crénica e um foi excluido por apresentar
tetraplegia. Os 60 restantes foram randomizados nos grupos “Fentanil” (n=30) e “AOF”
(n=30). Nao houve nenhuma recusa a participagdo e nenhuma perda de seguimento.

O Fluxograma de recrutamento de acordo com o Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) é apresentado na FIGURA 1.

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DE RECRUTAMENTO

[ RECTHIAMEnto ] Avaliados para elegibilidade (n= 68)

Excluidos (n= 8)
+ Atenderam aos critérios
de exclusao (n= 8)

Y

Randomizados (n= 60)

|

l Alocacao | l

-
Alocados no grupo Fentanil {n= 30) Alocados no grupo AOF (n= 30)
+ Receberam anestesia com opidide + Receberam anestesia opioid-
(n=30) free (n= 30}

l [Acumpanhamentu l
Perda de seguimento (n= 0) Perda de seguimento (n= 0)
Descontinuaram a intervengao (n= 0) Descontinuaram a intervengao

(n=10)

i [ Analise ] l
Analisados (n= 30) Analisados (n= 30)
+ Excluidos da analise (n= 0) + Excluidos da analise (n=0)

FONTE: adaptado de CONSORT Flow Diagram (2010).
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Os grupos foram comparaveis quanto a idade, sexo, peso, altura, IMC,
classificacdo de estado fisico da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA),
tempo cirurgico, volume de hidratacdo, e presenga ou nao de tabagismo e
hipertenséo.

As caracteristicas clinicas e demograficas de cada grupo é apresentada na
TABELA 1.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Varidvel Fentanil (30) OFA (30) Valor de P
1 Sexo (homem/mulher) 8 (26,7%) /22 (73,3%)| 9 (30%) /21 (70%) 0,675
2 | Idade (anos) 36 (9,3) 35,7 (9,233) 0,822
3 Peso (kg) 113,953 (18,958) 116,17 (19,47) 0,90
4 | Altura(cm) 1,679 (0,089) 1,676 (0,096) 0,941
5 indice de massa corporal | 40,234 (4,272) 41,163 (4,415) 0,88
(kg/m2)
6 | ASA (IVII) 17 (56,7%) / 13 13 (43,3%) / 17 (56,7%) | 0,418
(43,3%)
7 Tabagista (sim/ndo) 4 (13,3%) /26 (86,7%)| 0/30 (100%) 0,992
8 | HAS (sim/no) 15 (50%) / 15 (50%) | 8 (26,7%) /22 (73,3%) | 0,082
9 Tempo de cirurgia (min) | 148,333 (17,924) 154 (27,241) 0,396
10 Hidratagdo (mL) 1407,333 (277.,438) 1418 (196,476) 0,599

FONTE: o autor (2022)
LEGENDA: ASA = classificagdo de estado fisico da Sociedade Americana de Anestesiologistas, HAS
= hipertensao arterial sistémica

Alergia a dipirona foi relatada no pré-anestésico de um paciente e essa
medicacao néo foi utilizada nesse caso. Optou-se, contudo, em manté-lo no estudo ja
que a dipirona €& considerada um analgésico fraco e teria pouca influéncia no
resultado.

A variavel dor avaliada pela ENV nao apresentou diferenca estatisticamente
significativa em nenhum dos momentos analisados. O consumo de morfina (mg)

também foi comparavel nos dois grupos, tanto na REPAI quanto na enfermaria. Quatro
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pacientes do grupo Fentanil e trés do grupo AOF apresentaram atraso da alta da
REPAI por dor, também sem diferencga estatistica.

A analise do objetivo primario (dor e uso de morfina de resgate) é apresentada
na TABELA 2.

TABELA 2 — ANALISE DO OBJETIVO PRIMARIO

Varidvel Fentanil (30) OFA (30) Valor de P
1 Dor pela ENV na REPAI | 5,333 (2,583) 4.5(2,333) 0,289
2 <30min 7(3,75) 6(2,75) 0,449
3 =30 min 55(3) 5(3,5) 0,275
4 alta da REPAI 3.5(1,75) 3(2) 0,703
5 Consumo de morfina na 5(3) 4(4) 0,726
REPAI (mg)

6 |Atraso naaltada REPAI | 4(13,3%) /26 (86,7%) | 3 (10%)/27 (90%) |1

por dor (sim/ndo)

7 Necessitou morfina de 6 (20%) / 24 (80%) 6 (20%) / 24 (80%) |1
resgate noturno (2mg)
(sim/ndo)

8 |Dorpela ENV 1PO 8 (26,7%) /20 (66,7%) / | 2 (6,67%) /25 0,127
(nenhuma/leve/ 2 (6,67%) (83,3%) / 3 (10%)
moderada)

9 Necessitoun morfina de 0/ 30 (100%) 1(3,33%) /29 1
resgate no 1PO (1mg) (96,7%)

(sim/ndo)

FONTE: o autor (2022)
LEGENDA: ENV = escala numérica verbal, REPAI = sala de recuperagdo pds-anestésica, 1PO =
primeiro dia de pos-operatorio

Da mesma forma, a analise dos efeitos adversos dos opiodides foi semelhante
entre os grupos. Tanto a presenca de NVPO, a dessaturacdo periférica de O2
(avaliada como Sp02<92% em ar ambiente - AA) e a necessidade de 02

complementar na alta para enfermaria ndo apresentaram diferencga estatistica.
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A analise do objetivo secundario (efeitos colaterais dos opidides — NVPO e

dessaturagao de oxigénio) € apresentada na TABELA 3.

TABELA 3 — ANALISE DO OBJETIVO SECUNDARIO

Varidvel Fentanil (30) OFA (30) Valor de P
1 |NVPO naREPAI 14 (46,7%) / 16 (53.3%) |9 (30%) / 21 (70%) 0,288
(sim/ndo)
2 |NVPOno 1PO (sim/ndo) |0/ 30 (100%) 2(6,67%) / 28 (93,3%) | 0,492

3 |SpO2em AA <92%na |2 (6.67%) /28 (93,3%) |8(26,7%) /22 (73,3%) |0,08
chegada da REPALI
(sim/néo)

4 Dessaturagido (SpO2 em | 5(16,7%) /25 (83,3%) |11 (36,7%)/ 19 (63,3%) |0,144
AA <92%) durante a
REPAI (sim/ndo)

5 Necessidade de alta com |1 (3,33%) /29 (96,7%) |5(16,7%) /25 (83,3%) (0,195
02 suplementar (cateter

de 02) (sim/ndo)

FONTE: o autor (2022)
LEGENDA: NVPO = nausea e vomito pés-operatério, REPAI = sala de recuperagao pds-anestésica,
1PO = primeiro dia de pds-operatorio, SpO2 = saturagéo periférica de oxigénio, AA = ar ambiente

Os pacientes que apresentaram NVPO na REPAI (14 no grupo Fentanil, 9 no
grupo AOF) foram tratados com uma dose extra de ondansetrona 4mg EV ou
prometazina 50mg intramuscular (IM). Todos relataram melhora da nausea apds
medicacdo e nenhum apresentou vomito durante esta avaliagdo. No dia seguinte a
cirurgia, apenas um paciente do grupo AOF referiu ndusea e um paciente desse
mesmo grupo apresentou nausea com vomitos, tendo necessidade da medicagao de
resgate. Dez pacientes apresentaram SpO2 < 92% em AA na chegada da REPAI (2
no grupo Fentanil, 8 no grupo AOF) e receberam O2 suplementar em névoa 3-4L/min
(um desses pacientes usou o préprio aparelho de pressao positiva continua nas vias
aéreas - CPAP). Apos, todos tiveram Sp0O2>95% e aqueles que nao toleraram a
retirada da névoa, receberam alta para enfermaria com cateter nasal. Todos os
pacientes receberam alta hospitalar no 1° ou 2° dia de pods-operatorio e nenhum

apresentou necessidade de unidade de terapia intensiva (UTI). Nao foi observado
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nenhum evento adverso grave durante a pesquisa. Episédios de hipotensédo foram
tratadas com efedrina quando necessario. Bradicardia importante (<50 batimentos por
minuto) n&o ocorreu em nenhum paciente. Além disso, apesar de dor cronica nao ter
sido objetivo deste trabalho, nenhum paciente apresentava dor na consulta de retorno
com o cirurgido apos 3 meses do procedimento.

Os resultados deste trabalho foram submetidos a revista The Open
Anesthesia Journal (ANEXO 2).
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5 DISCUSSAO

As gastroplastias videolaparoscopicas sempre foram consideradas de dificil
manejo analgésico no pds-operatdrio. Levando em conta crescentes publicagdes a
respeito de anestesia poupadora de opidide e opioid-free, com varios estudos
demonstrando vantagens com o uso dessa técnica (HWANG et al., 2015; COLLARD
et al., 2007), criou-se o protocolo AOF proposto neste trabalho com o objetivo de
otimizar o cuidado desses pacientes.

Este estudo clinico ndo demonstrou diferencga significativa em relagéo a dor
ou ao uso de morfina de resgate no pés-operatério. Da mesma forma a taxa de NVPO
e de dessaturagao periférica de oxigénio ndo foi estatisticamente diferente entre os
grupos.

Sao poucos os trabalhos com AOF em cirurgia bariatrica. Varios ensaios
clinicos estudaram o efeito analgésico e poupador de opidide de adjuvantes como
cetamina, lidocaina, sulfato de magnésio e dexmedetomidina, mas mantiveram a
anestesia com fentanil ou remifentanil, tornando dificil a comparacdo (ADHIKARY et
al., 2021; SAKATA et al., 2019; ZEENI et al., 2019). A literatura demonstra que ainda
nao existe um consenso sobre quais farmacos usar ou em quais dosagens e cada
servigo acaba adotando um protocolo proprio (MULIER; ZADONSKY, 2017; SOFFIN
et al., 2019; SULTANA; TORRES; SHUMANN, 2017).

No estudo de Ziemann-Gimmel et al. (2014) com 119 pacientes, comparou-se
anestesia com fentanil versus AOF em cirurgia bariatrica e nédo foi demonstrado
diferenga na dor nem no consumo de opidide pods-operatério. Foi encontrado,
entretanto, uma reducgao da taxa de NVPO, porém a comparacao foi feita entre um
grupo com anestesia inalatoria e outro com anestesia venosa total. Sabe-se que o
anestésico inalatério aumenta o risco de NVPO, trazendo um fator de confusdo para
essa analise.

No estudo de Tufanogullari et al. (2008), 80 pacientes submetidos a
gastroplastia videolaparoscopica foram anestesiados com AOF e divididos em 4
grupos de acordo com a dose de dexmedetomidina que receberam (grupo 1 =0, grupo
2 = 0,2mcg.Kg™'.h", grupo 3 = 0,4mcg.Kg'.h"" e grupo 4 = 0,8mcg.Kg'.h""). No
despertar dos pacientes era utilizado fentanil de resgate conforme a dor. Esse
trabalho demonstrou que o uso de dexmedetomidina estava associado com menor

NVPO, mas esses mesmos grupos também utilizaram menos fentanil de resgate. A
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reducdo da NVPO foi devido a dexmedetomidina ou a menor dose de fentanil no
despertar? Os escores de dor, consumo de morfina pds-operatéria e qualidade de
recuperacao nao foram diferentes entre os grupos.

Uma pesquisa recente publicada por Mulier et al. (2018) comparou 45
pacientes de gastroplastia laparoscopica eletiva usando sufentanil versus AOF. Foi
observado menor NVPO no grupo AOF, mas este grupo estava associado ao uso de
uma menor dose de morfina na REPAI (médias 4,9mg x 15,3mg). Novamente
questiona-se se a NVPO esta mais relacionada ao tipo de anestesia administrada ou
a quantidade de opioide de resgate no pos-operatoério imediato. A dor avaliada pela
EVA também se mostrou menor neste grupo. Contudo, a dose de morfina de resgate
necessaria no grupo de anestesia com opioide foi 15,3mg, bem acima do utilizado no
grupo “fentanil” deste nosso estudo (5mg), dose comparada ao grupo AOF. Mulier
também encontrou uma maior taxa de dessaturacdo no grupo com sufentanil.
Entretanto, os episddios de hipoxemia foram observados mesmo com o uso de
mascara de O2 6L/min. No nosso estudo avaliou-se hipoxemia em ar ambiente e
nenhuma paciente apresentou SpO2< 95% com O2 suplementar.

Ainda em concordancia com o resultado encontrado, uma recente revisdo
sistematica com metanalise feita por Salomé et al. (2021) de 33 ensaios clinicos
avaliando AOF versus anestesia com opidide em varios tipos de cirurgia nao
conseguiu mostrar diferenca nos escores de dor nem no uso de morfina pos-
operatorio. Porém, as taxas de NVPO foram significativamente menores no grupo sem
opidide. Nao sabemos se esse melhor resultado com nausea e vémito pode ter sido
influenciado pelos tipos de protocolos utilizados, ja que a maioria utilizou
dexmedetomidina em infusdo continua. O maior trabalho incluido nesta revisao foi um
estudo multicéntrico que comparou remifentanil versus AOF com dexmedetomidina
em cirurgias nao cardiacas (BELOEIL et al., 2021). Embora o consumo de morfina e
a NVPO tenham sido menores no grupo AOF, este mesmo grupo apresentou mais
episddios de hipoxemia e eventos adversos, tendo sido interrompido devido a 5 casos
de bradicardia grave. A dose de dexmedetomidina usada foi maior que a do nosso
trabalho e foi feita em infus&o continua.

Este estudo apresenta limitagcdes. Ja foi demonstrado que o uso de
dexmedetomidina ou farmacos como lidocaina, cetamina ou clonidina reduziram a
necessidade de anestésico inalatério (SAKATA et al., 2019; SOLLAZZI et al., 2009).
Contudo, neste trabalho, usou-se uma dose padrdao de sevoflurano em todos os
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pacientes (0,9 — 1 CAM). O uso do rocurdnio foi padronizado com repiques a cada 40
minutos de cirurgia. N&o € possivel, portanto, dizer sobre a qualidade do relaxamento
muscular e se isso pode ou nao ter interferido no resultado. Alguns trabalhos
associaram um melhor relaxamento com menor pressao intra-abdominal durante o
pneumoperitdnio e menor dor pos-operatoria (OZDEMIR-VAN BRUNSCHOT et al.,
2016). Além disso a analgesia foi avaliada pela ENV mesmo quando o paciente nao
reclamava de dor. A NVPO também nao foi avaliada em sua intensidade. Entretanto,
a AOF feita da maneira e com as doses propostas por este protocolo foi segura e
efetiva, pois nao foi observado nenhum efeito colateral importante ou complicacdes

relacionadas a anestesia.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo néo foi possivel demonstrar beneficio da AOF em relagao a
anestesia com fentanil nas gastroplastias videolaparoscodpicas.
Conforme os objetivos propostos no inicio da pesquisa, observou-se:
a) Objetivo primario: nao houve diferenga estatistica na avaliacdo de dor e
consumo de morfina pds-operatoria entre os grupos.
b) Objetivo secundario: ndo houve diferenga estatistica nas taxas de NVPO

e de dessaturagao de oxigénio entre os grupos.
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APENCIDE 1 - FOLHA DE COLETA DE DADOS

REPAI

até 30 min da chegada apds 30 min da chegada

na alta da Repai

Sp02 (em AA* e com
02 suplementar se
necessario)

Dor — pela ENV* (0 a
10)

Presenca de MNV*

MNecessidade de

morfina de resgate
(dose)

Al = ar amblente
EMY = escala numérica verbal
NY = ndusea ou wbmito

Se apresentou NVPO, obteve melhora com antiemético?

(anotar a dose)

Mecessitou de alta com cateter nasal de 027

Enfermaria — Dia

Dor - pela ENV* (0 a 10)

Presenca de NV*

Necessidade de morfina de resgate
(dose) — usada na enfermaria

EMW - escala numérica verbal
NY = ndusea ou wimito

Se apresentou NVPO, obteve melhora com antiemético?

(anotar a dose)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: ANESTESIA GEREAL SEM OPIOIDE PARA GASTROPLASTIA
VIDEOLAPAROSCOPICA: EXISTE BEMNEFICIO?
Pesquisador: SERGIO BERMARDDO TENORIO
Area Temdtica:
Versio: 2
CAAE: 39513520.3.0000.0102

Instituicio Proponente: Programa de Pos-Graduagdo e Clinica Cirdrgica
Patrocinador Principal: Financiamento Pripric

DADOS DO PARECER

Nidmero do Parecer: 4.442 780

Apresantacio do Projeto:

Trata-se de projeto de pesguisa do Programa de Pés-Graduagio e Clinica Cirdrgica avaliar dor pbs
oparaldria (presenga & intensidade, além de dose de morlina de resgate usada para alivie da dor).
Serd uma pesguisa intervengio, onde serdc abordados e convidados para o estudo oz pacientes que
decidirem realizar a cirurgia de gastroplastia videolaparoscépica eleliva (Bypass gastrico em ¥ de Roux)
com a equipe do Dr. Rodrigo Strobel no Hospilal Nossa Senhora das Gragas, durante sua consulla
préoperaléria com este cirurgido, onde, apbs devida explicagdo, poderdo concordar ou ndo em ser
voluntarios e, assim, assinar o lermo de consentimanto livre @ esclarecida.

O grupo “AOF - aneslasia oplold-free”, sera anestesiado seguindo o prolocolo de Anestesia Oplold-Free do
Hospital, gue estabelece o uso de drogas adjuvantes sem nenhum opidide [guadro 1). O segundo grupo,
chamado grupo “FENTANIL®, serd aneslesiado com uma técnica de anestesia geral tradicional, usando-se
fertanil na dose de 2.5mcg/kg de peso ideal (quadre 2). O pacientes serao, entdo, avaliados por um
questionrio elaborade pelos pesguisadores. Serdo interrogados em relagiio 4 presenca e intensidade da
dor (usando escala numérica verbal - ENY), necessidade de morfina de resgate (dose utilizada para melhora
da dor), além de presanca de nduseaidmito.

Objetive da Pesquisa:
Avaliar eleitos colaterais dos opidides (presenca de nausea ou vomila, além de depressio respiraléria
medida através da saluragio periférica de oxigénio).

Enderego:  Fua Padre Camarge, 285 - 17 andar

Balrro: Al da Glaria CEP: 30060240
UF: PH Municipio: CURITIEA
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Cantinuagin do Paracer: 4,442, T80

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Como beneficios os pesquisadores relatam que o trabalho visa melhorar o cuidado do paciente cirdrgico,
pois seus resultados, apesar de estarem relacionados a um tipo especifico de cirurgia (gastroplastia
videolaparoscopica), podem levar ao estimulo de mais pesquisas com anestesias sem opidides em outros
procedimentos.

Quanto acs riscos relatam gue sdo inerentes ao procedimento cirlrgico e anestésico, como sangramento,
choque, infecgdo, fistula, reagao anafilatica, pneumotdrax, hipotensdo, arritmias cardiacas, parada
cardiorrespiratdria e morte. Riscos esses gue, apesar de n&o serem comuns, sdo possiveis de acontecer
com qualguer paciente, independentemente de estar participando da pesquisa ou ndo. A fim de minimizar a
possibilidade de intercorréncias e complicagdes, os procedimentos sao feitos por equipe medica
especializada e treinada

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Todos os pontos elencados por este colegiado foram ajustados.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Todos os termos apresentados a contento

Recomendagdes:
MNao ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Considerando que todos os pontos elencados por este colegiado foram ajustados, sou de parecer favoravel
& aprovacdo ética deste estudo.

Favor inserir em seu TCLE e TALE o nimero do CAAE e o nimero do Parecer de aprovagio, para gue
possa aplicar aos participantes de sua pesquisa, conforme decisdo da Coordenagao do CEP/SD de 13 de
julho de 2020.

Apos o isolamento, retormaremos & obrigatoriedade do carimbo e assinatura nos termos.

Qualguer divida, retornar e-mail ou pelo WhatsApp 41-3360-7259.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais e final, sobre o andamento da
pesquisa, bem como informagbes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NOTIFICAGAD. Demais
alteragies e prorrogagao de prazo devem ser enviadas no modo EMENDA.

Enderego: Rua Padra Camargo, 285 - 17 andar

Bairro: Ao da Gloria CEP: 80.060-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica saude@ufpr.br
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Lembrando que o cronograma de execucio da pesquisa deve ser alualizado no sistema Platalorma Brasil

antes de enviar solicilagio de prorrogacdo de prazo.
Emenda — ver modelo de carla em nossa pdgina: www . comatica.ufpr.br (obrigatdrie anvia)

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documanto Arguivg Postagem Autor Situagio
Informaches Basicas| PE_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 0D6/12/2020 Acallo
BOJETO 1508662 pdl — 140042 — _
Outros PEMDEMCIAS_E MODIFICACOES doc| 0BM2/2020 [JULIAMA THOMAZ Aceilo
X 14:02:18 |MEMCE _
TCLE / Termos de | TCLE CORRIGIDO.docx DEM2/2020 [JULIANA THOMAZ Aceilo
Assentimenio | 14:01:46 |MEMNCK
Justificativa de
LAuséncia ________ _ _ _
Prajeto Datalhads / |PROJETO_DETALHADO _CORRIGIDO.| 08/12/2020 [JULIANA THOMAZ Aceilo
Brochura doex 14:01:18  |MEMNCK
(]l
Declaracio de DECLARACAD COMPROMISSO _EQUN 25102020 |JULIANA THOMAZ Aceilo
i PE. pdf 15:49:51 |MEMNCK _
Folha de Rosto FOLHA_ROSTO.pdf 15M0/2020 [JULIANA THOMAZ Acello
09:20:58 |MENCK _
Paracear Anterior PARECER_ANTERIOR.pdf 12M0/2020 [JULIANA THOMAZ Aceilo
16:11:539 MEMNCK
Orgarmanls ORCAMENTO. docx 12M0/2020 [JULIANA THOMAZ Aceilo
16:11:52  |MENCK
Cronggrama CROMOGRAMA, docx 122020 |JULIANA THOMAZ Acailo
16:11:43 IMENCK _
Declaraco de DECLARACAD INFRAESTRUTURApd| 1210/2020 |JULIANA THOMAZ Aceito
Instiluigdo e f 15:45:28 |MENCK
Lniraestnitura o e o -
Declaracio de COMCORDANCIA_SERVICOS pdf 12M10/2020 [JULIANA THOMAZ Aceilo
concorddncia 15:40:28 |MENCK

Situacio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreclacio da CONEP:

Nao
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Reference#: BMS-TOATJ-2022-7
Submission Title: Opioid-free Anesthesia for Laparoscopic Gastroplasty. A Prospective and Randomized Trial

Dear Dr. Juliana Thomaz Menck,

We are pleased to inform you that your article entitied, "Opioid-free Anesthesia for Laparoscopic Gastroplasty. A Prospective and Randomized
Trial" has been initially approved by the Editorial Advisory Board of the journal "The Open Anesthesia Journal®. to proceed further.

This is to inform you that currently your article is under editorial evaluation by Bentham Author Services Support (BASS) editors.

The Bentham Authors Services Support (BASS) editors consist of competent professionals who perform detailed, initial scrutiny of all submitted
manuscripts. to assist authors in fine-tuning their manuscripts. This will help reduce the errors that may delay the review and publication process later
The core aim of the BASS editors is to ensure the complete, correct, and concise incorporation of all details needed at the initial stage, to ensure
smooth and timely processing of the article to the peer-review stage.

Your article will be evaluated by the BASS editors for the following things:
* Language editing

* Figure guality checking/enhancement

* Reference duplication-checking/formatting

* Quality Control (Plagiarism/ Similarity Checking)

* Ethical protocols and overall text organization

* Citation of References / Figures / Tables etc.

* Selection of right category/nature of the article

* Funding details/acknowledgement etc.

Please note that on successiul completion of this initial review, your article will then be subjected to a rigorous and neutral peer-review process, befon
an acceptance decision can be taken.
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Editorial Office
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