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A morte subita é mais frequente nos

obesos do que nos ndo obesos.
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RESUMO

A prevencao de complicacoes respiratorias pos-operatorias (CRPOs) é
importante, especialmente apods laparotomia para cirurgia bariatrica. Os
tempos de recuperacao imediata apds anestesia com dois protocolos
diferentes, Controle (isoflurano-sufentanil-atraclrio-levobupivacaina) ou
Intervencao (sevoflurano-remifentanil-rocurénio-ropivacaina), foram
comparados para avaliacao do efeito sobre as CRPOs. O estudo foi conduzido
em duas etapas. 1) Ensaio clinico controlado em que pacientes com idade de
18-65 anos submetidos a cirurgia bariatrica por laparotomia participaram
livremente. Os individuos foram divididos aleatoriamente, por meio de
sistema simples, para receberem, ou o Protocolo Controle ou o Intervencao
que combinavam anestesia geral e peridural continua para analgesia por 48
horas. O protocolo foi encoberto para pacientes, cirurgides, enfermeiros,
fisioterapeuta e estaticista, e parcialmente encoberto para a anestesiologista.
A recuperacao imediata foi definida, por critérios objetivos, como o tempo
decorrido desde a cessacao da administracao dos anestésicos até a extubacao
traqueal (TE). Foram analisados os tempos de recuperacao imediata, de
permanéncia na sala de recuperacao pos-anestésica (SRPA) e de internacao e
também a incidéncia de CRPOs. 2) Apos o ensaio clinico foi realizado um
estudo coorte de extensao para investigar TE>20 minutos como fator de
exposicao para CRPOs em comparacao com TE<20 minutos. Postulou-se que
quanto maior o TE, maior a incidéncia de CRPOs. Os desfechos primarios
foram TE apos a cirurgia e as CRPOs durante 15 dias apos a cirurgia. No ensaio
clinico foram distribuidos aleatoriamente 200 pacientes para o Protocolo
Intervencao e 152 para o Controle. O uso do Protocolo Controle resultou em

maior TE (30,4 + 7,9 min vs 18,2 + 9,6 min; p<0,0001) e em maior incidéncia



de CRPOs: 10 (6,58%) vs 5 (2,5%); p=0,048. O estudo coorte complementar
obteve dados dos desfechos primarios para 352 pacientes: 162 com TE<20 min
e 190 com TE>20 min. Pacientes com TE>20 min apresentaram maior
incidéncia de CRPOs: 14 (7,36%) vs 1 (0,62%); p<0,0001; risco relativo
(RR)=12,065; intervalo de confianca (IC) de 95%=1,02-1,05. O protocolo
anestésico que resultou em maior tempo de recuperacao imediata apos
cirurgia bariatrica por laparotomia aumentou o risco relativo de CRPOs. A
hipotese da pesquisa foi corroborada e os resultados fornecem evidéncia de
que acelerar o tempo de recuperacao imediata da anestesia em pacientes

obesos apresenta beneficios em curto prazo.

Palavras-chave: obesidade; cirurgia bariatrica, anestesia, sistema

respiratorio, complicacées pds-operatorias.
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ABSTRACT

Preventing post-operative respiratory complications (PRCs) is important,
especially after laparotomy for bariatric surgery. The immediate recovery
times after two anesthesia protocols, combining isoflurane-sufentanil-
atracurium-levobupivacaine (Control) or sevoflurane-remifentanil-rocuronium-
ropivacaine (Intervention), were compared to assess the effect on PRCs. The
study was conducted in two stages. 1) A randomised controlled trial in which
patients aged 18-65 years undergoing bariatric surgery by laparotomy freely
participated. The subjects were randomly assigned, via a simple
randomization system, to receive either Control or Intervention protocol. All
patients received general plus epidural anesthesia / analgesia for 48 hours
after surgery. Treatment was masked for patients, surgeons, nurses,
physiotherapist and statistician but not for the anesthesiologist. The
immediate recovery was defined as the time until tracheal extubation (TE),
since anaesthetics discontinuation, based on objective criteria. Immediate
recovery time, post-anesthesia care unit stay (PACU), hospital stay and PRCs
incidence were analyzed. 2) After statistical analysis, an open-label extension
cohort study was conducted to investigate TE>20 minutes as exposure factor
for PRCs compared with TE<20 minutes. It was postulated that the longer the
TE, the greater the PRCs incidence. The primary outcomes were TE at the end
of surgery and PRCs during hospital stay and afterwards, within 15 days after
surgery. In the clinical trial 200 patients were randomly assigned to the
Intervention and 152 to Control protocol. Control protocol presented longer
TE (30.4 +£ 7.9 min vs 18.2 + 9.6 min, p<0.0001) and higher incidence of PRCs:
10 (6.58%) vs 5 (2.5%); p=0.048. The extension cohort study obtained primary



outcome data for 352 patients: 162 with TE<20 min and 190 with TE>20 min.
Patients in TE>20 minutes group presented higher incidence of PRCs: 14
(7.36%) vs 1 (0.62%), p<0.0001; relative risk (RR)=12.065; 95% confidence
interval (Cl)=1.02-1.05. The anesthetic protocols which resulted in longer
immediate recovery time after anesthesia for bariatric surgery by laparotomy
augmented the relative risk of PRCs. These findings provide evidence for the

short-term benefits of faster immediate recovery time to obese patients.

Keywords: obesity; bariatric surgery, anesthesia, respiratory system,

postoperative complications.



Figura 1

Figura 2

Figura 3
Figura 4

Quadro 1
Quadro 2

Esquema 1

Esquema 2

Esquema 3

Lista de llustracées

Volumes e capacidades pulmonares em pacientes
0besos € NA0 0DESOS.....vvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiaaes

Representacao esquematica dos efeitos da obesidade
grave sobre a capacidade residual funcional

Cirurgia de Fobi-Capella.......ccovvvviviiiiiiiiiniinnnnnnn.

Perfil do ensaio cliniCO.....vvvviiiiiiiiiiiieiiieaannn,

Classificacao do PeSO.....ccvveiieiiriiiiiiiiiiiieeneannnns

Processo para diagnostico da complicacao respiratoria
pos-operatéria (CRPO) apdés a alta da sala de
recuperacao pos-anestésica (SRPA)........c.cccevvvenennn.

Processo pré-operatorio.......oeeeeeereeeneeeneenneenneennnns

Farmacos utilizados nos protocolos Intervencao e
L0001 1 0] U= 2P N

Processo pos-operatorio imediato.........ccvevvenvennnnnn.

31

31
33
48

29

44

39

42
42



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Lista de Tabelas

Caracteristicas demograficas, clinicas e outros
resultados. . .oooviiiiiiiiiiiiiiii e

Desfechos primarios e secundarios..........ccceeevenenn.

Resumo das complicacoes respiratorias pos-operatorias
em toda @ amoStra......ooevviiniiiiiiiiiiiiiiiiiieeaaee,

Recuperacao imediata da anestesia, complicacoes
respiratorias pos-operatoérias, permanéncia na SRPA e
iNternacao hospitalar........cceeereceernenunscneeneneenssccnrcsnsnnnenns

47

48

49

50



ASA
BIS
BNM
CAM
Cco,
CPT
CRPO
CRF
cv
CVF
DC
DP
DPOC
DRGE
EAV
EDgs
EEG
EtCO,
HAS
IC
IMC
OMS
OR
PCI
PCM
PCT
PEEP
PSG
Relacdo T4/T1
RR
SAOS
Sat, O,
SHO

Lista de Abreviaturas e Siglas

American Society of Anesthesiologists
indice bispectral do eletroencefalograma
Bloqueador neuromuscular
Concentracao alveolar minima

Gas carbonico

Capacidade pulmonar total
Complicacao respiratéria pos-operatoria
Capacidade residual funcional
Capacidade vital

Capacidade vital forcada

Débito cardiaco

Desvio padrao

Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Doenca do refluxo gastroesofagico
Escala analogica visual

Dose eficaz em 95% dos pacientes
Eletroencefalograma

Pressao final do CO, expirado
Hipertensao arterial sistémica
Intervalo de confianca

indice de massa corpérea
Organizacao mundial da saude

Odds ratio ou razao de chances

Peso corporal ideal

Peso corporal magro

Peso corporal total

Pressao positiva ao final da expiracao
Polissonografia

Relacao entre a 4 e 12 resposta
Risco relativo

Sindrome da apneia obstrutiva do sono

Saturacao percutanea da hemoglobina pelo oxigénio

Sindrome da hipoventilacao relacionada a obesidade



SMet
SRPA
T1O

TOF
UTI
vC
VD
VEF,
VF
VR
VRE

Sindrome metabdlica relacionada a obesidade
Sala de recuperacao pos-anestésica

Décima vértebra toracica

Décima segunda vértebra toracica

Train of four ou sequéncia de quatro estimulos
Unidade de terapia intensiva

Volume corrente

Volume de distribuicao

Volume expiratorio forcado em 1 segundo
Volume de fechamento

Volume residual

Volume de reserva expiratorio



1 INTRODUCAO...........

Sumario

1.1 Tema € JUSHIfiCatiVa. .. eei ittt ittt iii it ciieiieieeenaeenns

1.2 Hipotese..............

2 REVISAO DA LITERATU

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

RA ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

2.1 Complicacdes pulmonares pos-operatorias......c..cceeeeveeneennn..

2.2 Obesidade............
2.3 A cirurgia bariatrica

2.4 Repercussoes da

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

e MEtabOliCa. . ueeeeeeeiiieiiieereeennnaanns

obesidade sobre a farmacologia dos

AN ST C0S. e ettt tueeeeeeesennnnneeeesessnnnnneessssssnnnsssesssssssnnnnnns

2.4.1 ANESEESICOS VENOSOS . . eeeeernnnnneeesennnnnnsessssssnnnneeesesses

2.4.2 Agentes iNalatorios. ....oeeeeeeieeeiieiieiieeieeeieeeeeeaans

2.4.3 Bloqueadores Neu

FOMUSCULAIES. e et it teeeeiieieieiaereneennnn

B OBJETIVOS. .ttt e

3.1 GeraiS.....ccovvunenn.n.

3.2 Especificos...........

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

----------------------------------------------------

4 CASUISTICA E METODO...c.uiuneineineieneeneeinenenneneneneeneenaenns

4.1 Ensaio clinico aleatorio e controlado........cvvvveviiieriernnnnnnnnn.

4.1.1 Desenho do estudo e participantes.......cccceviiiiiiiiinnnnnnnnns

4.1.2 Aleatorizacao e encobrimento........cccevviviiiiiiiiineennnnnnn.

4.1.3 Procedimentos....

4.1.4 Acompanhamento

4.1.5 Definicao das variaveis de interesse.........ccvveevveeneennnnnnn.

4.1.6 Analise estatistica

21

21

25

26

26

28

33

34

35

36

36

38

38

38

39

39

39

40

40

43

44

44



4.2 Estudo coorte de eXteNSa0. . .veeuiriieiiiiiiieiieeiieeieenneeennns

5 RESULTADOS.

5.1 Resultados
5.2 Resultados

6 DISCUSSAO...

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

o (o J=] 0 1YY Lo T ol A1 ] [ole T

(o [o =53 48 (e [0 Jale Lo ] i 1 =T

7 CONCLUSAD. ... tuetiteteit ettt et e e et e et et e e e e e eneaenns

8 REFERENCIAS

45

46

46

50

51

59

60



21

1 INTRODUCAO

1.1 TEMA E JUSTIFICATIVA

Desde a década de 1950 observa-se a diminuicao no volume e na
complacéncia pulmonares apds anestesia geral em decorréncia do surgimento
de atelectasias espontaneas (Grigor, 1954). Este efeito, que ocorre mesmo
que o paciente seja ventilado mecanicamente, desequilibra a relacao entre
ventilacao e perfusao alveolares e diminui a oxigenacao do sangue arterial.

Os mecanismos envolvidos na formacao de atelectasias no periodo
perioperatério sao muitos, podendo ser divididos em trés categorias:
compressao mecanica do parénquima pulmonar, absorcao do conteldo gasoso
alveolar e disfuncao do sistema surfactante (Magnusson e Spahn, 2003). A
causa mais comum € a diminuicao / perda do ténus muscular associada a
anestesia, que diminui o volume pulmonar em repouso - a capacidade residual
funcional (CRF). Quanto maior a fracao inspirada de oxigénio, mais rapido o
gas sera adsorvido e os alvéolos irao colapsar. Por isso, a pré-oxigenacao é
uma das principais causas de atelectasia e a utilizacao continua de alta
concentracao de oxigénio mantém ou aumenta o colapso do pulmao.
Tipicamente, a anestesia geral resulta em colapso de 10% ou mais do tecido
pulmonar, mas este valor pode exceder 25% a 40% (Hedenstierna e Rothen,
2012).

A ventilacao com pressao expiratoria final positiva (PEEP) reduz as
atelectasias, mas a oxigenacao nem sempre melhora, devido ao desvio do
fluxo sanguineo para as areas pulmonares onde haja alguma atelectasia
remanescente (Pelosi et al., 1998). A insuflacao do pulmao com pressao de 40
cmH;0 nas vias aéreas € capaz de recuperar quase toda a area colapsada. Esta
area permanecera expandida se o pulmao for ventilado com concentracoes
moderadas de oxigénio (< 40%), mas torna a se colabar em alguns minutos se
receber oxigénio a 100%. A atelectasia pode persistir no periodo pos-

operatério e contribuir para o surgimento de pneumonia (Ireland et al., 2014).
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A CRF e a oxigenacao diminuem exponencialmente com o aumento
do indice de massa corporea (IMC), pois se correlacionam com o volume
pulmonar (Pelosi et al., 1998). A simples alteracao do posicionamento dos
pacientes obesos pode resultar em atelectasia por compressao (Biring et al.,
1999; Hong e Galvagno, 2013), mas durante a anestesia e paralisia muscular a
funcao respiratoria fica ainda mais prejudicada (Sharp et al., 1964;
Waltemath e Bergman, 1974; Luce, 1980; Damia et al., 1988), o que causa
reducao na capacidade vital (CV) e na CRF e favorece o surgimento rapido e
duradouro de hipoxemia e atelectasias (Eichenberger et al., 2002). As
alteracbes que a obesidade provoca na mecanica respiratoria estao
relacionadas com a gravidade das complicacoes respiratorias pds-operatorias
(CRPOs) (Kremer, 1998), principalmente a pneumonia e a insuficiéncia
respiratdria, que sao as complicacoes mais comuns apos cirurgia bariatrica
(Mason et al., 1992; Gupta et al., 2012) e podem contribuir para aumentar a
incidéncia de internacao em unidade de terapia intensiva (UTl), o tempo
médio de internacao, a taxa de mortalidade em 30 dias e o custo da cirurgia,
por exemplo (Gupta et al., 2012). Adicionalmente, a dor na regiao da cirurgia
esta associada a maior prejuizo na funcao pulmonar e a maior frequéncia de
atelectasia no pos-operatorio imediato (Nguyen et al., 2001).

A auséncia de uma definicao padronizada de CRPO e os diferentes
critérios para a selecao dos pacientes resultam em grande variabilidade na
incidéncia das CRPOs. Grosse-Sundrup et al. (2012) classificam como CRPOs a
pneumonia, a insuficiéncia respiratoria, a reintubacao nas primeiras 48 horas,
o fracasso no desmame da ventilacao artificial, o derrame pleural, a
atelectasia, o broncoespasmo e o pneumotorax.

Em todo o mundo ha 2,1 bilhdes de pessoas obesas ou com
sobrepeso de todas as idades, o equivalente a 37% dos homens e 38% das
mulheres e nenhum pais apresenta sucesso na reducao das taxas de obesidade
(Bauer et al., 2014). Assim, é crescente a quantidade de pacientes obesos
submetidos a procedimentos anestésicos em geral e, especificamente, a

cirurgias bariatricas.
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O risco de surgirem dificuldades com o manuseio das vias aéreas
também é maior em obesos e isso ocorre basicamente por dois motivos:
existem alteracoes anatomicas na face, no pescoco e no torax, que propiciam
a ocorréncia da “via aérea dificil”, e a prevaléncia da sindrome da apneia do
sono (SAOS) também é mais alta na obesidade. Por isso, as decisoes sobre
intubacao e extubacao traqueais nesses pacientes devem considerar o excesso
de tecido adiposo na faringe (Nicholson et al., 2014a). Assim, recomenda-se
monitorizacao continua, visual e eletronica ao se usarem opioides no pos-
operatério de pacientes obesos extubados que apresentem SAOS (Benumof,
2004). Benumof (2004) ainda recomenda que pacientes com SAOS (confirmada
ou nao por PSG) sejam extubados completamente acordados, completamente
recuperados do bloqueio neuromuscular, com baixa concentracao sanguinea
de opidides e com o dorso elevado.

Para administrar doses seguras e eficazes ha necessidade de se
conhecerem os efeitos da obesidade sobre a farmacologia, mas os estudos a
este respeito sao escassos ou conflitantes (Ingrande e Lemmens, 2013). Como
consequéncia, alguns autores recomendam que pacientes no pos-operatorio
imediato de cirurgia bariatrica sejam admitidos rotineiramente em UTI (Obeid
et al., 2005), enquanto outros encaminham para a UTI| apenas os pacientes
superobesos (IMC>60 kg.m™?) (Helling et al., 2004) ou com SAOS confirmada
(Hallowell et al., 2007a).

Embora a Organizacao Mundial de Saude (OMS) considere que,
desde 1995, existe uma epidemia mundial de obesidade (WHO, 1995), a
disponibilidade de leitos nas UTIs nao aumentou em proporcao equiparavel
(AMIB, 2010). Em média, aproximadamente 20% dos pacientes sao
encaminhados a UTI apods cirurgia bariatrica, mas para a metade destes
pacientes a admissao nao foi planejada (Cendan et al., 2005). Embora as
internacoes de urgéncia tenham sido as mais complicadas, mais longas e mais
caras, a internacao preventiva em UTIs apds cirurgias em pacientes
gravemente obesos aumentaria muito os gastos e é considerada inviavel
(Hallowell et al., 2007a).
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Os fatores de risco de CRPO podem estar relacionados ao paciente,
como doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), idade acima de 60 anos,
estado fisico Il ou superior da Sociedade Americana de Anestesiologistas
(ASA), dependéncia funcional, insuficiéncia cardiaca congestiva, obesidade e
tabagismo (Ireland et al., 2014) ou ao procedimento, como correcao de
aneurisma da aorta; cirurgias toracica, abdominal, de cabeca e pescoco e
vascular, bem como neurocirurgia; cirurgia prolongada (mais de 3 horas), ou
de emergéncia e anestesia geral. O risco e a gravidade das CRPOs aumentam
conforme a incisao se aproxima do diafragma. As cirurgias toracicas ou no
abdomen superior representam risco de 10% a 40% de CRPO (Qaseem et al.,
2006).

Sao poucas as evidéncias que apoiam estratégias ou aplicacao de
técnicas de modificacao do risco (fisioterapia, espirometria de incentivo,
abstinéncia de alcool e de tabaco antes da cirurgia, diminuicao no tempo de
cirurgia) na prevencao de CRPOs (Sabaté et al., 2014). Por outro lado, aceita-
se que a existéncia de bloqueio neuromuscular residual apds anestesia geral
aumenta a incidéncia de CRPO tanto em pacientes obesos (Mendonca et al.,
2014) como em nao obesos (Berg et al., 1997; Murphy e Brull, 2010). Embora
os demais farmacos anestésicos produzam mudancas significativas no sistema
respiratorio, ndo se sabe se tais mudancas contribuem para o desenvolvimento
das CRPOs (Rock e Passannante, 2004). Tampouco se conhece o modelo ideal
de ventilacao intraoperatoria para pacientes obesos: nao ha evidéncias de
diferencas entre o modo de controle da ventilacdo mecanica (pressao
controlada x volume controlado) e sao fracas as evidéncias de que usar
manobras de recrutamento alveolar adicionadas ao uso da PEEP melhorem a
oxigenacao e a complacéncia pulmonar intraoperatorias, em comparacao com
o uso da PEEP apenas (Aldenkortt et al., 2012).

Os primeiros relatos de ocorréncia de atelectasias apos anestesia
geral ja observavam que, apo6s periodos mais longos de colapso alveolar, a
reexpansao requer pressoes progressivamente mais altas nas vias aéreas
(Laver et al., 1964). Atualmente a duracao mais longa da cirurgia e/ou da

ventilacao mecanica tem sido citada como fator de risco para CRPO, ainda
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que o tempo associado ao maior risco varie entre os autores: maior que 210
minutos (Pereira et al., 1999a); maior que 180 minutos (Rock e Rich, 2003;
Qaseem et al., 2006) ou maior que 200 minutos (Gupta et al., 2012).

Os programas de aceleracdao da recuperacao pos-operatoéria (fast
track, atualmente conhecidos como enhanced recovery after surgery) tentam
acelerar a recuperacao pos-operatoria para diminuir complicacoes, tempo de
internacao e custos hospitalares, mesmo em pacientes com maior risco
(Wilmore e Kehlet, 2001) e envolvem, entre outros aspectos, educacao do
paciente, utilizacao de anestésicos de curta duracao, reducao do estresse
perioperatorio, revisao dos cuidados cirurgicos, alivio da dor, cuidados com
infusao de fluidos, retorno precoce a nutricao oral e deambulacao precoce
(Zhu et al., 2012).

O tempo de recuperacao imediata da anestesia pode ser avaliado
pelo tempo decorrido até que o paciente desperte, retome a respiracao
espontanea ou alcance as condicoes necessarias para a extubacao da traqueia.
O tempo de recuperacao intermediaria pode ser avaliado pelo tempo de
permanéncia na SRPA ou, ainda, pelo tempo de internacao hospitalar. A
recuperacao tardia ocorre apds alta hospitalar e pode ocorrer em dias ou
semanas (Juvin et al., 2000).

Apos cirurgia bariatrica o uso de anestésicos com menor duracao de
acao abrevia o tempo de recuperacao imediata da anestesia (até a extubacao)
e melhora a saturacao percutanea da hemoglobina pelo oxigénio (Sat, O;) na
sala de recuperacao pos-anestésica (SRPA) (Juvin et al., 2000; Zoremba et al.,
2011). A capacidade precoce de realizar exercicios inspiratérios na SRPA, logo
apos o despertar da anestesia, melhora a funcao pulmonar e a Sat,0, apos
cirurgias superficiais e de curta duracdo em pacientes com sobrepeso
(Zoremba et al., 2009). Nao é possivel estabelecer a repercussao clinica
destas diferencas na Sat,0,, entretanto, pois nao houve acompanhamento da
evolucao dos pacientes apos a alta da SRPA.

Embora o maior tempo de cirurgia e de ventilacao mecanica pareca
representar um fator de risco para a ocorréncia de CRPO, até o momento nao

foi demonstrado que a diminuicao do tempo de recuperacao imediata da
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anestesia seja uma estratégia preventiva capaz de diminuir a incidéncia de
CRPO. De fato, ha muita controvérsia sobre a possibilidade de a técnica
anestésica e/ou analgésica afetar a evolucao dos pacientes (Memtsoudis e Liu,
2014).

1.2 HIPOTESE

Com base nas informacoes disponiveis, formulou-se a hipotese de
que o maior tempo de recuperacao imediata da anestesia aumentara o risco

de CRPO em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica por laparotomia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 COMPLICACOES PULMONARES POS-OPERATORIAS

Durante a anestesia com ventilacdo mecanica ocorre reducao
progressiva da complacéncia pulmonar e diminuicao da oxigenacao sanguinea
no intraoperatério, mesmo em pacientes com funcao pulmonar normal (Nunn
e Payne, 1962). Este efeito é causado, em parte, por alteracdes na tensao
superficial alveolar e, principalmente, pela formacao de atelectasias
(Bendixen et al, 1963), o que resulta em alteracdo na relacao
ventilacao/perfusao pelo aumento do shunting (Bendixen et al., 1964). A
queda na Sat,0; ocorre desde o inicio da anestesia, mas pode ser revertida
pela hiperinsuflacdo dos pulmées ao final do procedimento. O colapso
pulmonar resulta em diminuicao na CRF dos pacientes submetidos a anestesia
e ventilacdo mecanica (Dery et al., 1965). Apos a inducao da anestesia o
diafragma relaxado desloca-se em direcao cefalica devido ao peso das visceras
abdominais, comprime os pulmodes e aumenta a pressao pleural nas regides
mais dependentes e caudais dos pulmées (Agostoni et al., 1970). O aumento
na pressao pleural na posicao supina ocorre mesmo em pacientes acordados e
esta associado a diminuicao de 0,5 a 1L na CRF em relacao a posicao
ortostatica (Nunn, 1987) que sofre reducao adicional de 0,5 a 1L durante
anestesia e paralisia muscular (Reber e Nylund, 1998).

Nao existe definicao padronizada de CRPO, mas a maioria dos
investigadores inclui pneumonia, insuficiéncia respiratoria e broncoespasmo
(Sabaté et al., 2014). Febre inexplicavel, secrecao bronquica excessiva, tosse
produtiva, sons respiratorios anormais, atelectasia, bronquite, hipoxemia e
ventilacdo mecanica prolongada também tém sido incluidos (Arozullah et al.,
2000; Rock e Rich, 2003; Canet e Mazo, 2010). Pneumonite quimica (Warner
et al., 1993), hipoxemia decorrente da sindrome de compartimento abdominal
(Hong et al, 2002), complicacdes da SAOS (Bolden et al., 2007) e obstrucao

das vias aéreas superiores apds extubacao da traqueia (Cook et al., 2011)
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ampliam a definicao de CRPO e dificultam a estimativa de sua incidéncia e de
seu impacto. Surgimento e/ou exacerbacao de insuficiéncia respiratoria apos
cirurgia € uma definicao simplificada de CRPO, mas que resulta em outra
polémica: apesar de insuficiéncia respiratoria ser definida como necessidade
de suporte ventilatério, a definicao de insuficiéncia respiratéria pos-
operatoria também é imprecisa. Algumas definicoes sao mais aceitas que as
demais, por exemplo: “impossibilidade de se extubar o paciente nas primeiras
48 horas apos a cirurgia” (Arozullah et al., 2000) ou ainda ‘“quaisquer
reintubacao e ventilacdo mecanica pos-operatoérias nao planejadas” (Grosse-
Sundrup et al., 2012). Assim, a incidéncia de CRPO varia entre 17% e 88% de
acordo com o cenario clinico envolvido e a definicao utilizada (Nascimento et
al., 2014).

Os fatores que afetam o desenvolvimento da CRPO estao
relacionados, portanto, ao estado de saude prévio do paciente, aos efeitos da
anestesia e ao porte do trauma cirlrgico. A sinergia entre estes fatores
determina o risco (Warner, 2000). As doencas pré-existentes que afetam a
funcao respiratoéria e cardiovascular favorecem o desenvolvimento das CRPOs,
especialmente quando associadas com deficiéncia imunologica (Canet e Mazo,
2010) e sao varios os efeitos bioldgicos da anestesia geral sobre o sistema
respiratorio: diminuicao do numero e da atividade dos macréfagos alveolares,
inibicao do clearance mucociliar, aumento na permeabilidade alveolocapilar,
inibicao da liberacao do surfactante, aumento na atividade da enzima oxido-
nitrico sintetase pulmonar e aumento na sensibilidade da vasculatura
pulmonar aos mediadores neuro-humorais (Rock e Passannante, 2004). Estes
efeitos, associados as alteracées mecanicas e funcionais no sistema
respiratorio, contribuem para o desenvolvimento das CRPOs. Os farmacos
usualmente utilizados (anestésicos inalatorios e venosos, sedativos e
bloqueadores neuromusculares - BNMs), as intervencoes (posicionamento do
paciente, ventilacdo mecanica, trauma cirdrgico, uso de circulacao
extracorporea, etc.) (Tenling et al., 1998) e as doencas (DPOC e SAOQS)
também afetam os musculos respiratorios. A obesidade per se, entretanto,

tem sido apontada de forma incerta como um fator de risco de CRPO, ora
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sendo incluida (Kremer, 1998; Smetana, 1999; Ireland et al., 2014), ora nao
(Rock e Rich, 2003; Rock e Passanante, 2004; Qaseem et al., 2006).

Mesmo com esse conhecimento disponivel, a disfuncao que a
anestesia causa na musculatura respiratéria parece ser um fator ainda
subestimado no desenvolvimento das CRPOs. Os musculos da via aérea
superior desempenham papel importante na manutencao da estrutura
anatomica da faringe, laringe e traqueia e asseguram a permeabilidade destas
estruturas. Mesmo que parcial, a paralisia destes musculos pode aumentar o
risco de broncoaspiracao (Sundman et al., 2000) e/ou levar a obstrucao total
da via aérea (Eikermann et al., 2003), o que aumenta a incidéncia de CRPO
(Grosse-Sundrup et al., 2012).

2.2 OBESIDADE

A obesidade é o acUmulo anormal e/ou excessivo de gordura
corporal que cause problemas de saude. Embora os limites de normalidade se
alterem de acordo com a populacdao e a idade dos individuos, em geral
homens e mulheres sao considerados obesos quando a gordura corresponde a
mais de 25% e 30% do peso, respectivamente (WHO, 2014a).

Apenas a verificacao do peso corporal total (PCT) nao é suficiente
para determinar se um individuo apresenta excesso de peso e por isso existem
diversas escalas para avaliar a massa corporal (ABESO, 2009). Os métodos mais
usados por anestesiologistas para acessar o peso corporal excessivo sao: o
peso corporal ideal (PCl), o peso corporal magro (PCM) e o IMC. O PCl,
definido como aquele associado a maxima expectativa de vida para uma dada
altura (Robinson et al., 1983), é calculado pela equacao de Broca, em que PCI
= altura (em centimetros) menos x, sendo x = 100 para homens adultos e = 105
para mulheres adultas (Adams e Murphy, 2000; Shah et al., 2006). O PCM é a
diferenca entre o PCT e a massa de gordura. Em pacientes obesos o PCM
aumenta com o aumento do PCT, mas em menor proporcao. Os valores do PCl
e do PCM nado sao idénticos ja que 20 a 40% do excesso de peso de um

paciente obeso podem ser atribuidos ao aumento da massa corporal magra,
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especificamente a massa muscular (Cheymol, 2000). O indice que propicia o
ajuste do peso corporal a estatura é o IMC, proposto por Quetelej em 1835 e
expresso pelo peso corporal (em quilogramas) dividido pelo quadrado da
altura em metros (Puglia, 2004). Segundo a medida do seu IMC, uma pessoa

pode ser incluida em uma das categorias listadas no Quadro 1 (WHO, 2014b).

Quadro 1 - Classificacao do peso

Classificacdo do peso pelo indice de massa corporea (IMC)

Classificacao IMC (kg.m™) Risco de comorbidades
Baixo peso < 18,5 Baixo
Peso normal 18,5 a 24,9 Baixo
Sobrepeso >25 Médio
Pré-obesidade 25a29,9 Aumentado
Obesidade | 30 a 34,9 Moderado
Obesidade Il 35a 39,9 Grave
Obesidade Il ou morbida > 40 Muito grave
Superobesidade > 50 Muito grave
Super superobesidade > 60 Muito grave

Fonte: Organizagao Mundial da Saide (WHO, 2014b).

O IMC nao é o melhor indicador para fins farmacoldgicos por nao se
correlacionar totalmente com a gordura corporal (Gallagher et al., 1996), mas
se correlaciona bem com as comorbidades (Gus et al., 1998). A medida da
circunferéncia abdominal reflete o conteldo de gordura visceral melhor que o
IMC e se associa mais ao risco das complicacoes metabolicas (Pereira et al.,
1999b).

As doencas relacionadas ao excesso de peso podem ser classificadas
em duas categorias fisiopatologicas: as que resultam das alteracoes
metabolicas, por exemplo, o Diabetes Mellitus tipo 2 e as que decorrem do
aumento da massa diretamente, por exemplo, SAOS, doenca do refluxo
gastresofagico (DRGE) e hipertensao arterial sistémica (HAS) (Geloneze et al.,
2007). Embora o aumento do IMC esteja associado a insuficiéncia da juncao
gastroesofagica e ao aumento do risco de DRGE, nao ha consenso sobre a
relacdo entre a pressao de repouso do esfincter esofagico e o baixo pH

esofagico - que sao fatores predisponentes ao refluxo e associados a
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obesidade - com o aumento no risco de broncoaspiracao do contetdo gastrico
(Hong e Galvagno, 2013; El-Hadi et al., 2014), uma CRPO. A sindrome
metabdlica relacionada a obesidade (SMet) é definida pela presenca de trés
ou mais das seguintes caracteristicas: obesidade abdominal, hiperglicemia,
HAS, hipertrigliceridemia e baixos niveis sanguineos da lipoproteina de alta
densidade (Safar et al., 2013). Ao contrario de pacientes apenas com
obesidade, aqueles com SMet apresentam um estado inflamatorio cronico que
os torna mais propensos a eventos tromboticos arteriais e venosos (Silva et
al., 2014) com alta taxa de mortalidade (Bluher, 2010).

Os efeitos da obesidade sobre o sistema respiratorio sao frequentes e
importantes. Os individuos obesos de qualquer idade apresentam diminuicao na
complacéncia pulmonar, que resulta em reducao nos volumes e capacidades

pulmonares, em comparacao aos individuos nao obesos (Figura 1).
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Figura 1 - Volumes e capacidades pulmonares em pacientes obesos e nao
obesos.
VR=volume residual; VF=volume de fechamento; CRF=capacidade residual funcional; Cl=capacidade inspiratoria;

VRI=volume de reserva inspiratorio; VRE=volume de reserva expiratorio; VC=volume corrente; CV=capacidade vital.
Adaptado de Schumann, 2013.
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As repercussées mais significativas ocorrem na capacidade
pulmonar total (CPT), CRF, VRE, VR, capacidade vital forcada (CVF) e volume
expiratorio forcado em 1 segundo (VEF;) e caracterizam o chamado padrao
respiratorio restritivo associado a obesidade. Se o volume de fechamento (VF)
for maior que o VRE, como ocorre na obesidade grave, algumas vias aéreas se
fecham durante o ciclo respiratério normal, resultando em hipoxemia (Figura
2). Em circunstancias normais a CRF e o VC sao maiores que o VF. Entretanto,
tanto a anestesia geral como a obesidade reduzem a CRF e o VC normal. Este
efeito causa o fechamento precoce das vias aéreas e o desequilibrio na

relacao ventilacao/perfusao (Melo et al., 2014).
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Figura 2 - Representacao esquematica dos efeitos da obesidade grave sobre a
capacidade residual funcional (CRF).

Adaptado de Adams e Murphy, 2000.
A posicao supina, durante a anestesia e/ou no pds-operatorio,

diminui ainda mais a CRF, agravando a situacao do obeso (Figura 2) (Adams e
Murphy, 2000), pois respirar com pequenos volumes pulmonares reduz a
complacéncia dos pulmodes e da parede toracica, aumenta a resisténcia nas
vias aéreas superiores e aumenta o trabalho respiratério (Piper, 2011). Na
medida que o IMC aumenta, especialmente acima de 40 kg.m, agravam-se os

efeitos negativos sobre as trocas gasosas pulmonares em repouso, que podem
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ser avaliadas pela pressao parcial de oxigénio e saturacao arterial da oxi-
hemoglobina (Schumann, 2013).

Os disturbios respiratorios relacionados ao sono sao classificados em
trés categorias basicas: sindrome da apneia central do sono, SAOS e sindrome
da hipoventilacao / hipoxia relacionadas com o sono. A apneia do sono é
considerada obstrutiva quando ha esforco respiratoério e é considerada central
quando este esforco esta ausente. A SAOS € a mais prevalente e se caracteriza
pela cessacao (apneia) ou reducao (hipopneia) repetitiva do fluxo de ar. O
inicio de uma apneia obstrutiva ocorre quando as forcas que promovem o
colapso das vias aéreas superam 0s mecanismos que mantém a
permeabilidade das mesmas. Em sua maioria, os eventos sao terminados pelo
despertar (Yaggi e Strohl, 2010). Clinicamente, a SAOS se caracteriza por
sonoléncia diurna excessiva que nao seja melhor explicada por outros fatores
e dois ou mais dos seguintes sintomas: sensacao de asfixia ou engasgos
durante o sono, despertares recorrentes do sono, sono nao repousante, fadiga
durante o dia e concentracao deficiente, novamente desde que nao sejam
melhor explicados por outros fatores. O principal fator de risco para SAOS é o
excesso de peso corporal (Fogel et al., 2004). O diagnostico pode ser sugerido
por critérios clinicos, exame fisico e questionarios que associam dados da
historia e das caracteristicas dos pacientes. A prevaléncia da SAOS é 19%,
aproximadamente 3 por 1000 em pacientes nao obesos (Bhateja e Kaw, 2014),
e maior que 91% nos pacientes bariatricos (Hallowell et al., 2007b). A
sindrome da hipoventilacao relacionada a obesidade (SHO) é a hipercapnia
diurna que se desenvolve em individuos com obesidade grau lll ou mais grave,
na auséncia de doenca pulmonar ou neuromuscular concomitante (Hong e
Galvagno, 2013). Ela se caracteriza por hipoxemia durante o sono e, como a
SAOS, pode ser confirmada pelo exame da polissonografia (PSG) (Fogel et al.,
2004). Os riscos de tromboembolismo e de embolia pulmonar também

aumentam na obesidade (Wallace et al., 2014).

2.3 A CIRURGIA BARIATRICA E METABOLICA
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A cirurgia bariatrica e metabdlica é a intervencao cirGrgica mais
eficaz para o tratamento definitivo da obesidade (Colquitt et al., 2014) e mais
de 80 mil procedimentos sao realizados no Brasil a cada ano (Mattos, 2014). A
técnica que apresenta os melhores resultados (Figura 3) € uma gastroplastia
restritiva (Mason e Ito, 1969) associada a bypass gastrico em Y de Roux e a

colocacao de anel de contencao (Capella et al., 1991; Fobi, 1991).

Fonte: internet, autor desconhecido

Figura 3 - Cirurgia de Fobi - Capella.

Embora existam riscos de complicacées, de reoperacao e de morte,
as taxas de mortalidade estao menores do que as relatadas no passado (Chang
et al., 2014). Esta técnica pode ser realizada por laparotomia ou por via
laparoscopica. Apesar de menos invasiva e mais confortavel ao paciente, a
laparoscopia nao é executada em todos os casos. Pacientes superobesos, que
ja foram operados previamente e que apresentam alguma dificuldade técnica
podem requerer a abordagem aberta. Questdes econOmicas também
influenciam a indicacao, pois a videolaparoscopia apresenta custo mais
elevado (Peixoto, 2015).

2.4 REPERCUSSOES DA OBESIDADE SOBRE A FARMACOLOGIA DOS ANESTESICOS
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Na tentativa de compensar algumas mudancas antropométricas e
fisiologicas relacionadas com a obesidade, além do PCT, o PCl e o PCM tém
sido usados para orientar o calculo das doses a serem administradas (Ingrande
e Lemmens, 2010). O PCM geralmente corresponde a 20 a 40% do aumento do
PCT nos individuos obesos (Forbes e Welle, 1983) e esta significativamente
relacionado com o débito cardiaco (DC), um importante determinante na
cinética da distribuicao inicial dos farmacos (Collis et al., 2001). Com a
progressao da obesidade, a massa de gordura aumenta mais que o PCM
(Janmahasatian et al., 2005). Enquanto estas alteracoes, associadas aquelas
na perfusao tecidual e ao aumento do DC, afetam a farmacocinética, o
excesso de gordura nas vias aéreas e a retencao de CO, afetam a
farmacodinamica, resultando em reducao da janela terapéutica de varios
agentes anestésicos (Ingrande e Lemmens, 2013).

O volume de distribuicao (VD) central é o principal parametro
farmacocinético que orienta a escolha da dose inicial de um farmaco. Como o
aumento da massa de gordura aumenta o VD dos agentes lipofilicos (Casati e
Putzu, 2005), é quase intuitivo administrar maiores doses iniciais nos
individuos obesos. Entretanto, o maior DC nao se distribui de modo uniforme.
Ha, de fato, aumento do fluxo sanguineo renal e hepatico (Collis et al., 2001),
porém a gordura visceral abdominal recebe menor irrigacao que o tecido
adiposo subcutaneo (Virtanen et al., 2002). Assim, existem dldvidas se uma
dose inicial in bolus deva ser administrada com base no PCT - devido ao
aumento no VD - ou calculada pelo PCM, para acompanhar as alteracées do DC
(Ingrande e Lemmens, 2013).

O efeito da obesidade sobre o clearance dos farmacos depende da
via metabodlica (Avram e Krejcie, 2003). Ocorre, por exemplo, diminuicao na
depuracao de farmacos metabolizados pela via do citocromo P450 3A4 e
aumento na depuracao daqueles metabolizados por 2D6, 2E1, 1A2 e 2C9 (Brill
et al., 2012).

2.4.1 ANESTESICOS VENOSOS
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A alta lipofilicidade do propofol sugere que o seu VD pode ser maior
em individuos obesos enquanto o maior DC nestes individuos aumentaria o seu
clearance. O volume do compartimento central do propofol é semelhante em
obesos e nao obesos e seu VD no estado de equilibrio aumenta linearmente
com o PCT (Servin et al., 1993).

O estreitamento da janela terapéutica dos opioides nos individuos
obesos aumenta os riscos de depressao respiratoria (Casati e Putzu, 2005) e
48% dos eventos respiratorios adversos secundarios ao uso de opioides
ocorreram em pacientes obesos (Bird, 2007). O sufentanil é o mais lipofilico
dos opioides. Embora o seu clearance seja semelhante entre obesos e nao
obesos, o VD e a meia-vida de eliminacao aumentam diretamente com a
obesidade (Schwartz et al., 1991). Os modelos farmacocinéticos validados
para infusdes alvo-controladas de sufentanil utilizam dados obtidos de
individuos com peso normal e resultam em concentracées plasmaticas
exageradas nos obesos (Ingrande e Lemmens, 2013).

O remifentanil é um opioide capaz de alcancar o efeito maximo
muito rapidamente (aproximadamente em um minuto). Seu efeito também
termina logo apos a interrupcao da infusao, entre 5 e 10 minutos, mesmo apods
administracao prolongada (Egan et al., 1998). Sua estrutura quimica contém
uma ligacao éster, o que faz com que sofra metabolismo rapido por esterases
teciduais e plasmaticas nao especificas, resultando em clearance
independente de 6rgaos. Apesar do - ou justamente devido ao - seu rapido
término de acao, o uso do remifentanil como adjuvante da anestesia geral em
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica ainda tem sido questionado

(Ingrande e Lemmens, 2010).

2.4.2 AGENTES INALATORIOS

Entre os agentes inalatorios usados atualmente, o isoflurano é o
mais lipossoluvel, o que poderia, teoricamente, aumentar a sua distribuicao
periférica nos pacientes obesos e resultar em aumento no tempo de

recuperacao (Ingrande e Lemmens, 2010). O sevoflurano é menos lipofilico e
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menos solivel do que o isoflurano (Torri et al., 2002), o que oferece a
vantagem da menor distribuicao nos tecidos periféricos e recuperacao mais

rapida (Ingrande e Lemmens, 2010).
2.4.3 BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

A succinilcolina é atualmente o Unico BNM despolarizante em uso
clinico. A sua ED95 (dose média necessaria para reduzir 95% da contracao
maxima a partir da linha de base, em 50% da populacdo) é 0,5 a 1,0 mg.kg"
na presenca de adjuvantes (6xido nitroso ou opioides) em individuos com peso
normal (Szalados et al., 1991). Ela apresenta inicio rapido de acao — o que
possibilita a intubacao traqueal rapida — e duracao ultrarrapida do efeito
devido ao seu metabolismo por pseudocolinesterases, o que permite o pronto
retorno da ventilacdo espontanea. O rocuronio € uma molécula amino
esteroide fracamente lipofilica. Sua acao dura, em média, 30 a 45 minutos
depois de uma dose Unica de 0,6 mg.kg” para intubacdo. Quando a dose do
rocuronio é calculada de acordo com o PCl a duracao da acao clinica é
semelhante aquela nos pacientes nao obesos, mas duplica quando é
administrado com base no PCT. Para evitar prolongamento desnecessario do
tempo de recuperacao, recomenda-se a administracao baseada no PCl (Leykin
et al., 2004b). A acdo do rocurdnio pode ser revertida de modo rapido e
previsivel com o auxilio do sugamadex, independentemente do grau de
bloqueio neuromuscular residual. O sugamadex pertence a uma nova classe de
medicamentos que se liga seletivamente a alguns BNMs e esta disponivel para
uso clinico em mais de 50 paises. Em comparacao a reversao classica dos BNM
pelo uso de inibidores da acetilcolinesterase, os custos com o sugamadex sao
significativamente maiores. Embora a reducao dos tempos de recuperacao
possa reduzir o tempo até extubacao, a reducao nos custos totais dependeria
de aspectos institucionais (Fuchs-Buder et al., 2012). O atracurio € um BNM
com duracao média de acao de 30-40 minutos depois de uma dose Unica de
intubacdo de 0,4 mg.kg', eliminado pela degradacdo de Hoffman,

independente de 6rgao. Quando administrado com base no PCT em individuos
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obesos sua acao é mais prolongada do que se a dose for baseada no PClI
(Leykin et al., 2004a). Recomenda-se dosagem com base no PCl para

rocurénio e atraclrio e no PCT para succinilcolina (Ingrande e Lemmens,
2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAIS

Determinar o efeito do tempo de recuperacao imediata sobre as CRPOs,
sobre o tempo de permanéncia na SRPA e sobre o tempo de internacao apods

anestesia em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica por laparotomia.

3.2 ESPECIiFICOS

1- Anestesiar dois grupos de pacientes obesos com dois diferentes
protocolos anestésicos e compara-los quanto a:
a. tempo de recuperacao imediata apos a anestesia;
b. incidéncia de complicacées respiratorias durante toda a
internacao e nos 15 dias depois da cirurgia;
c. tempo de permanéncia na SRPA;
d. tempo de internacao hospitalar.
2- Verificar se caracteristicas basais pré-operatorias (antropométricas
e/ou clinicas) afetam a incidéncia de CRPOs.
3- Determinar o efeito do tempo de recuperacao imediata apds a

anestesia sobre o risco de CRPOs.
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 ENSAIO CLiNICO ALEATORIO E CONTROLADO

4.1.1 DESENHO DO ESTUDO

Participantes:

O estudo recebeu aprovacao ética, esta registrado na Plataforma
Brasil (n° 30274914.1.0000.5071) e foi realizado em duas etapas. 1) Ensaio
clinico aleatorio e controlado e 2) Estudo coorte de extensao. Critérios de
inclusao:

Foram recrutados para o ensaio clinico os pacientes de um Hospital
terciario na grande Vitoria, ES, Brasil, obesos com indicacao de cirurgia
bariatrica por laparotomia, entre janeiro e dezembro de 2012 que assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), independente de idade e

sexo (Esquema 1).

| Reunido com equipe Avaliagio pré- |

Triagem em consulta Wi % £y -
S s M multidisciplinar e > anestésica Individual
com O clrurgldo

J Admissioparaa | .| Entrega TCLE | | Sorteiopara
o
L Outros paclentes em consultdrio W

[ ] »
cirurgia | °| assinado definicdo do grupo

Esquema 1 - Processo pré-operatorio.

Critérios de exclusao:

Os pacientes com dispneia em repouso ou cirurgia bariatrica prévia
foram excluidos.

Critérios de retirada:

Apés a aleatorizacao foram retirados da analise os pacientes com
mais de 5% dos dados incompletos, anestesia peridural insatisfatoria (falha
total ou parcial), intercorréncias cirlrgicas, complicacoes pds-operatoérias ou
obito por causas nao respiratorias.

Técnica cirurgica:
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Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia de Fobi-Capella por
laparotomia e receberam cuidados semelhantes prestados pela mesma equipe
anestésico-cirurgica e de fisioterapia.

Dados coletados:

Foram registradas as seguintes informacoes: caracteristicas fisicas;
prevaléncia pré-operatoria do habito de fumar, da SAOS e de outros distUrbios
respiratorios; tempo operatorio (em minutos), calculado a partir do momento
da incisao até o 1° ponto de sutura na pele; volume de liquidos infundidos no
intraoperatoério; tempo até a extubacao traqueal (TE) (em minutos), calculado
a partir do momento da interrupcao da administracao dos anestésicos; escore
da dor com a escala analogica visual (EAV) (em intervalos de 30 minutos na
SRPA e de 12 horas apos alta da SRPA, por 48 horas); tempo de permanéncia
na SRPA (em minutos); tempo de internacao hospitalar (em horas) e
incidéncia de CRPOs.

4.1.2 ALEATORIZACAO E ENCOBRIMENTO

Ao serem admitidos no centro cirlrgico os pacientes que haviam
preenchido os critérios de inclusao foram aleatoriamente divididos na
proporcao 1:1 por uma segunda anestesiologista, nao envolvida na
administracao dos farmacos. Os pacientes e avaliadores dos desfechos
desconheciam sobre os grupos de alocacao. Nao foi possivel o encobrimento
dos farmacos utilizados para a anestesiologista porém os desfechos de

interesse foram coletados por uma terceira pessoa.

4.1.3 PROCEDIMENTOS

O Protocolo Controle recebeu agentes anestésicos tradicionais e
com duracao de acao intermediaria: isoflurano, sufentanil, atracurio e
levobupivacaina. O Protocolo Intervencao recebeu um grupo de agentes

anestésicos também tradicionais, porém potencialmente capazes de acelerar
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o tempo de recuperacao imediata e permitir um TE mais precoce:
sevoflurano, remifentanil, rocuronio e ropivacaina.

Com excecao dos farmacos utilizados exclusivamente em um ou
noutro protocolo (Esquema 2), os demais farmacos e cuidados perioperatérios
foram semelhantes para todos os pacientes, tais como: consulta pré-
anestésica; consulta com fisioterapeuta; medicacao pré-anestésica com
antagonista do receptor H; (ranitidina), antiacido (citrato de sédio), pro-
cinético (metoclopramida) e antiemético (ondansetron); antibioticoprofilaxia
intravenosa (cefalosporina de segunda geracao) e tromboprofilaxia com
heparina de baixo peso molecular (enoxaparina sodica), por via subcutanea na
véspera da cirurgia, repetida a cada 24 horas durante uma semana.

No intraoperatorio a monitorizacao foi realizada com ECG em cinco
derivacoes, pressao arterial nao invasiva, SatpO,, indice bispectral do
eletroencefalograma (EEG-BIS), analise da sequéncia de quatro estimulos
(TOF), analisador de gases anestésicos e de CO; ao final da expiracao (EtCO;)
e afericao da diurese por meio de um cateter na bexiga.

Todos os pacientes receberam uma combinacao de anestesia geral
com anestesia peridural continua (aproximadamente entre Tip ¢ T12). Os
pacientes em quem a anestesia peridural nao foi bem sucedida receberam
analgesia com opioides por via venosa e foram excluidos da analise. Os
agentes utilizados para a inducdo da anestesia geral foram: propofol (2 mg.kg”,
PCM) (Ingrande e Lemmens, 2010) e succinilcolina (1 mg.kg”, PCT) (Lemmens e
Brodsky, 2006), juntamente com remifentanil (0,1-0,15 pg.kg’'.min”", PCM)
(Egan et a.l, 1998) e rocurdnio (0,1 mg.kg'.h™', PCl) (Ingrande e Lemmens,
2010), no Protocolo Intervencdo, ou sufentanil (0,3-0,5 ug.kg”', PCM)
(Ingrande e Lemmens, 2010) e atractrio (0,4 mg.kg”, PCl), no Protocolo
Controle. A administracao dos anestésicos foi ajustada de acordo com
parametros clinicos e valores do EEG-BIS (mantidos entre 40 e 60), enquanto a
administracao dos BNMs competitivos teve como objetivo manter a contagem
do TOF < 1. Para a manutencao da anestesia os pacientes do Protocolo
Intervencao receberam 1-2 vezes a concentracao alveolar minima (CAM) de

sevoflurano, N0 (50%), remifentanil (0,1-0,15 pg.kg".min™", PCM) e rocurénio
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(0,1 mg.kg".h™", PCl). Os pacientes do Protocolo Controle receberam 1-2 CAM
de isoflurano, N,O (50%), sufentanil (0,1 pg.kg™', em bolus intermitentes, PCM)
e atractrio (0,04 mg.kg!, em bolus intermitentes, PCI). A estimativa do PCM
foi feita com a ajuda do aplicativo MedCalc®, disponivel na internet e que
utiliza formulas descritas por James (1976). Apos intubados, os pacientes do
Protocolo Intervencao receberam 25 mL de ropivacaina a 0,375% com 2 mg de
morfina, via cateter peridural, enquanto o grupo do Protocolo Controle
recebeu 25 mL de levobupivacaina 0,33% com 2 mg de morfina por via

peridural. O Esquema 2 apresenta a listagem dos farmacos utilizados.

Protocolo Intervencdo Protocolo Controle

Peridural: levobupivacaina
e morfina
Inducdo: propofol,
sufentanil e succinilcolina

Manutencio: isoflurano,
oxido nitroso, sufentanil e

atracurio

Peridural: ropivacaina e
morfina

Inducdo: propofal,
remifentanil e succinilcolina

Manutencdo: sevoflurano,
oxido nitroso, remifentanil

e rocurdnio

Esquema 2 - Farmacos utilizados nos protocolos Intervencao e Controle.

Apos a confirmacao da intubacdao traqueal e estabilizacao
hemodinamica, uma manobra de recrutamento alveolar foi realizada por 20
segundos com 40 cmH,0 de pressao inspiratoria. Os parametros da ventilacao
mecanica foram: pressao positiva intermitente limitada em 35 cmH,0 de
pressao traqueal; PEEP mantida em 10 cmH;0; modo de ciclagem para a fase
expiratéria controlado por VC (7 mL.kg”, PCT para o calculo do VC, limitado
em 1000 mL); tempo inspiratorio e frequéncia respiratoria ajustados para
manter a EtCO; em 38 + 3 mmHg.

Os intervalos de tempos desde a interrupcao da administracao dos
anestésicos até a alta da SRPA, incluindo o tempo de recuperacao imediata
(extubacao) do paciente foram registrados por anestesiologista colaboradora.

Os demais dados foram registrados pela pesquisadora (Esquema 3)
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Interrupcdo da Registro do Registro do momentoem
Término da cirurgia H administracdo dos momentos da que critérios de alta da
anestésicos extubacdo SRPA foram alcancados

Esquema 3 - Processo pos-operatorio imediato. SRPA - sala de recuperacao
pos-anestésica

Os critérios para a extubacao da traqueia foram: EtCO, menor que
50 mmHg em ventilacao espontanea; Sat,0, maior que 90% sem O, adicional;
capacidade de sustentar a cabeca fora do travesseiro por 10 segundos;
capacidade de realizar protrusao da lingua e relacao entre a 4* e 1° resposta
(T4/T1) ao estimulo no TOF maior que 90%. Para a alta da SRPA também
foram aplicados critérios objetivos: quatro avaliacbes consecutivas, a
intervalos de 30 minutos com escore 10 na escala de Aldrette e Kroulik;
escore 2 na escala de sedacao de Ramsay; escore < 4 na EAV para avaliacao da
dor; diurese maior ou igual a 0,5 mL.kg'1.h'1, PCl, e auséncia de vomitos.

A analgesia pos-operatoria foi realizada com ropivacaina 0,2%,
bolus de 10 mL + 2 mg de morfina, via cateter peridural, administrada por
anestesiologista colaboradora na manha dos dois primeiros dias apds a
cirurgia. O tempo de internacao e os critérios para a alta hospitalar foram
livremente determinados pelo cirurgiao, que considerou a capacidade de
locomocao e de comunicacao, o conforto respiratorio e a aceitacao da dieta

proposta.
4.1.4 ACOMPANHAMENTO

Os pacientes foram monitorados continuamente apos a cirurgia até
a alta da SRPA, receberam duas visitas pos-anestésicas por dia durante a
internacao e foram contatados por telefone no 7° e no 15° dias apds a
cirurgia, para responder a um questionario sobre a sua saude. Na auséncia de
resposta as perguntas, enviadas por mensagem de texto, foi realizado contato
telefonico nas 24 horas seguintes. Os pacientes, a fisioterapeuta e o cirurgiao
foram instruidos a relatar para a anestesiologista quaisquer sintomas

respiratorios que ocorressem apos a alta da SRPA e hospitalar (Quadro 2).
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Quadro 2 - Processo para diagnostico de complicacao respiratoria (CRPO) apos a alta da sala
de recuperacao pos-anestésica (SRPA)

Diagnéstico da CRPO Até a alta hospitalar: anestesiologista observa e registra.

apos a alta da SRPA Cirurgido e fisioterapeuta colaboram e comunicam a
anestesiologista, caso observem

Apo0s a cirurgia o paciente é questionado por telefone no 7° e
no 15° dias

A qualquer momento, paciente comunica-se espontaneamente
com o anestesiologista / cirurgiao e relata presenca de
sintomas respiratorios

4.1.5 DEFINICAO DAS VARIAVEIS DE INTERESSE

Os desfechos primarios foram o TE apds o final da anestesia e a
incidéncia de CRPOs no prazo de 15 dias apods a cirurgia. Os desfechos
secundarios foram o tempo de permanéncia na SRPA e o tempo de internacao
hospitalar.

As CRPOs foram definidas como: TE maior que duas horas;
insuficiéncia respiratoria por causa anestésica; aspiracao de conteldo
gastrico; broncoespasmo grave (com diminuicao da SatpO,); atelectasia com
repercussao clinica (tosse, dispneia e sons pulmonares anormais); pneumonia
(tosse, dispneia e sons pulmonares anormais associados com presenca de
secrecao purulenta traqueobrbonquica, temperatura corporal >38°C e/ou
leucocitose >10.000/mm?3); morte por causas respiratérias; prolongamento da
hospitalizacao ou reinternacao e/ou admissao em unidade UTI por razao
respiratoria. Atelectasia com repercussao clinica e pneumonia foram
registradas como CRPO apods confirmadas radiograficamente por radiologista

independente.

4.1.6 ANALISE ESTATISTICA

Com base no desfecho primario TE, calculou-se o tamanho da
amostra considerando-se que haveria diminuicao de 50% no TE para o
Protocolo Intervencao. A partir de comparacao prévia (Sudré et al., 2004)
calculou-se (para a = 0,05, B = 5% e teste de hipotese monocaudal) que seria

necessario recrutar um minimo de 127 pacientes para cada protocolo do
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estudo. Estimou-se que, por alguma razao (morte, retirada, mais de 5% de
dados incompletos, etc.), 20% dos pacientes elegiveis poderiam nao receber
acompanhamento completo até o 15° dia. Presumiu-se ainda que a incidéncia
das CRPOs seria baixa e, por isso, foram inscritos mais 153 pacientes para
serem aleatoriamente incluidos. Expressaram-se os dados como média (DP) ou
mediana (intervalo) e as distribuicoes de dados dicotomicos como
porcentagens. Calculou-se o risco relativo (RR) para os desfechos primarios
com intervalo de confianca (IC) de 95%. Compararam-se os protocolos com
teste t para amostras independentes, teste de Mann-Whitney e analise de
regressao logistica, quando apropriado. A razao de chances (odds ratio) foi
calculada para variaveis com significancia na analise de regressao logistica. As
medidas repetidas no mesmo sujeito foram analisadas com teste ANOVA com
repeticao. Apresentaram-se os dados disponiveis sem considerar as perdas e
desisténcias apos a aleatorizacao devido ao fato destas nao terem sido

superiores a 20% em cada grupo.

4.2 ESTUDO COORTE DE EXTENSAO

Apos a analise estatistica do ensaio clinico, realizou-se um estudo
coorte de extensao para avaliar o efeito do tempo de recuperacao imediata

maior que 20 min sobre a incidéncia das CRPOs.
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Foram distribuidos aleatoriamente 407 de 437 pacientes elegiveis

para receberem os agentes anestésicos do Protocolo Intervencao ou do

Protocolo Controle.

Nao foram obtidos resultados completos para todos os pacientes

aleatorizados em decorréncia de:

auséncia do anestesiologista auxiliar,
impossibilidade de contato telefonico apos a alta hospitalar, etc. A analise
dos dados disponiveis foi apresentada sem considerar as perdas e retiradas
apos a aleatorizacdo, que foram inferiores a 20% em cada grupo, e nao se
aplicou a analise dos resultados por intencao de tratar.

As caracteristicas demograficas e clinicas basais pré-operatorias

foram semelhantes e comparaveis (Tabela 1), embora a percentagem de

mulheres tenha sido mais elevada do que a dos homens em ambos 0s grupos.

Tabela 1

- Caracteristicas demograficas, clinicas e outros resultados

Intervencédo (n=200)

Controle (n = 152)

Idade (anos) ° 37,0 (11,3) 36,6 (11,1)
IMC (kg.m™) 2 46,2 (6,4) 44,7 (5,9)
Feminino 151 (75,5%) 116 (76,3%)
Género ? Masculino 9 (24,5%) 36 (23,7%)
Estado fisico (classificacdo da ASA)
2 114 (57%) 88 (57,8%)
3 86 (43%) 64 (42,1%)
Durac&o da cirurgia (minutos) ° 180,1 (48) 176,2 (55)
Dor pos-operatoria (pontuacéo da EAV) © 2 (0-4) 2 (0-4)
Cristaloides no intraoperatorio (litros) ? 4,5 (0,5) 4,4 (0,6)
SAQS confirmada ou suspeitada ? 89(44,5%) 79 (51 9%)
Espirometria obstrutiva ° 11 (5,5%) 8 (5,3%)
Espirometria restritiva ° 15 (7,5%) 10 (6 57%)
Hipdxia (gasometria) ° 4(2%) 3 (2%)
Hipercapnia (gasometria) ° 33 (16,5%) 24 (15,7%)
Asma® 46 (23%) 31 (20,4%)
Dispneia aos esforcos ° 159 (79,5%) 122 (80,3%)
Tabagismo ° 47 (23,5%) 38 (25%)

Dados sdo n (%), mediana (variacio) ou média (DP, IC 95%). P > 0,05. 2 Distribuicdo normal: aplicado teste t. °

Distribuicdo assimétrica: aplicado teste de Mann-Whitney. ©
Intervencédo=(sevoflurano-remifentanil-rocuronio-ropivacaina).
corporal;

aplicada ANOVA;
atracurio-levobupivacaina). IMC=indice de massa
SAOS=Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono.

Medicoes feitas repetidamente no mesmo individuo,
Controle=(isoflurano-sufentanil -

ASA=American Society of Anesthesiologists;
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Nao houve diferenca no tempo operatério, volume de liquidos

infundidos ou nas pontuacdes da EAV de dor entre os grupos. O IMC médio

observado na amostra foi > 40 kg.m, o que correspondente & obesidade grau

Foram analisados 200 pacientes no grupo do Protocolo de

Intervencao e 152 no Protocolo de Controle. A figura 4 apresenta o perfil do

ensaio clinico.

Ocorreram trés dbitos no grupo Intervencao: dois por septicemia

decorrente de fistulas na linha de sutura das anastomoses e um por

insuficiéncia respiratoria apés apendicectomia oito dias depois da cirurgia

bariatrica. No grupo Controle ocorreu um obito por hiperpotassemia aguda

decorrente de rabdomiolise.

I A37 elegiveis parainclus3o |

| 30 excluidos antes da aleatorizacdo:
02 por dispneia em repouso
03 por cirurgia baridtrica prévia
25 ndo aceitaram participar

407 alocados aleatoriamente

223 designados ao Protocolo Intervengio
(sevoflurano-remifentanil-rocurénio-ropivacaina)

184 designados 3o Protocolo Controle
(isoflurano-sufentanil-atracirio-levobuplvacaina)

352 pacientes disponiveis paraanalise dos dados

n = 200 designados ao Protocolo Intervengdo
(sevoflurano-remifentanil-rocurdnio-ropivacaina)

n = 152 designados ao Protocolo Controle
{isoflurano-sufentanil-atracirio-levobupivacaina)

Figura 4 - Perfil do ensaio clinico.

55 excluidos apos a aleatorizagdo :

n= 23 (10,31%} no Protocolo Intervengdo
{sevoflurano-remifentanil-rocurdnio-ropivacaina):
09 por razdes relacionadas a peridural (falha total ou parcial, etc.)
07 por complicagdes relacionadas a cirurgia (2 fistulas, 1 apendicite
aguda no 82 dia, 1 abscesso subfrénico, 3 re-operagbes por
sangramento)
07 por outras razdes (6 com mais de 5% dos dados incompletos, 1

| intubagdovia mascaralaringea)

n« 32 (17,39%) no Protocolo Controle
(isoflurano-sufentanil-atracdrio-levobupivacaina):
15 por razdes relacionadas & peridural {falha total ou parcial, etc.);
08 por complicagdes relacionadas 3 cirurgia (1 deiscéncia de
aponeurose, 1 abscesso subfrénico, 4 re-operacdes por sangramento);
09 por outras razdes {7 com mais de 5% dos dados incompletos, 1
intubagdoviafibroscopia)
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Durante o periodo de internacao e até o 15° dia depois da cirurgia,
15 pacientes (4,3%) desenvolveram CRPOs em toda a amostra.

Os pacientes do Protocolo Controle apresentaram maior TE,
maiores tempo de permanéncia na SRPA e de internacao hospitalar e também

maior incidéncia de CRPOs (Tabela 2).

Tabela 2 - Desfechos primarios e secundarios

Intervencdo (n = 200) Controle (n = 152) Valor de p

Desfechos primarios

TE (minutos) 18,2 (9,6) 30,4 (7,9) < 0,0001
Incidéncia das CRPOs 5 (2,5%) 10 (6,58%) = 0,048
Desfechos secundarios

Permanéncia na SRPA (minutos) 164,9 (8,2) 193,1 (12,5) < 0,0001
Internacao hospitalar (horas) 48 (11) 60 (14) < 0,0001
Dados sao n (%) ou média (DP). Aplicado teste de Mann-Whitney para amostras nao pareadas.
Intervencao=(sevoflurano-remifentanil-rocuronio-ropivacaina). Controle = (isoflurano-sufentanil-atractrio-

levobupivacaina); TE = tempo de extubagao traqueal; CRPOs = complicacdes respiratorias pos-operatorias; SRPA =
sala de recuperagao pos-anestésica.

A tabela 3 apresenta uma breve descricao das CRPOs. Oito casos
ocorreram antes da alta da SRPA e sete ap6s. A CRPO mais tardia ocorreu no
8° dia apds a cirurgia. Onze pacientes (3,1% em toda a amostra, 73,3% das
CRPOs) foram admitidos na UTI de modo nao programado em consequéncia de
CRPOs.

Nao houve mortalidade pds-operatoria primariamente relacionada a
CRPOs, nem aspiracao do conteldo gastrico.

A prevaléncia de SAOS foi a Unica caracteristica pré-operatoria a
apresentar correlacao positiva com as CRPOs (OR = 6,8849; IC 95% = 2,36-
20,05; p=0,0004). O TE foi semelhante para todos os pacientes com CRPO.
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Tabela 3 - Resumo das complicacoes respiratorias pos-operatoérias (CRPOs) em
toda a amostra

CRPO antes
da alta da SAOS
N°  Protocolo SRPA confirmada Descricao Evolucao
3 dias extras de
1 Intervencao Nao Nao Atelectasia, 3° dia internacao
hospitalar
2 Intervencao Sim Nao Broncoespasmo 24 horas na UTI
3 Intervencao Sim Sim TE > 2 horas 24 horas na UTI
4  Intervencao Sim Sim Insuficiéncia respiratéria 24 horas na UTI
*5 Intervencao Sim Sim Insuficiéncia respiratoria 24 horas na UTI
6 Controle Sim Sim Insuficiéncia respiratéria 24 horas na UTI
7 Controle Sim Sim Insuficiéncia respiratéria 24 horas na UTI
Atelectasia, 8" dia 80 dias na UTI + 10
- . dias extras de
8 Controle Nao Sim derrame pleural, . -
. A o internacao
insuficiéncia respiratoria o7
hospitalar
24 horas na UTI; 7
9 Controle Sim Sim Insuficiéncia respiratdria Fhas extras de
internacao
hospitalar
10 Controle Sim Sim Insuficiéncia respiratéria 24 horas na UTI
24 horas na UTI; 6
11 Controle Nao Sim Atelectasia, 3" dia Fhas extr~as de
internacao
hospitalar

Atelectasia, 3’ dia;
12 Controle Nao Sim derrame pleural; 30 dias na UTI
insuficiéncia respiratoria

. 7 dias extras de
13 Controle Nao Nao Atelectasia, 3 dia internacao
hospitalar

. 7 dias extras de
14  Controle Nao Nao Atelectasia, 3 dia internacao
hospitalar

5 dias extras de
15 Controle Nao Sim Atelectasia, 3° dia internacao
hospitalar

* Numero 5 corresponde a Unica CRPO em paciente com TE <20 minutos. TE = tempo de extubacao traqueal; UTI =
unidade de terapia intensiva. SAOS = sindrome da apneia obstrutiva do sono.

5.2 RESULTADOS DO ESTUDO COORTE

A adequacao aos critérios para a formacao dos novos grupos
determinou a alocacao de 162 pacientes para o grupo com TE < 20 minutos e
190 pacientes para o grupo com TE > 20 minutos. Apenas um paciente (0,62%)
do grupo com TE < 20 minutos desenvolveu CRPO versus 14 pacientes (7,37%)
do grupo com TE > 20 minutos. (Tabela 4; RR = 12,06; IC 95% = 1,02-1,05). O
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TE > 20 minutos também se correlacionou com maior tempo de permanéncia

na SRPA e maior tempo de internacao hospitalar (Tabela 4).

Tabela 4 - Recuperacao imediata da anestesia, complicacdes respiratorias pos-operatorias,
permanéncia na sala de recuperacao pos-anestésica (SRPA) e internacdo hospitalar

TE > 20 minutos (n = 190) Valor de p
CRPOs RR=12,06; OR = 1,0309; IC 95% = 1,02-1,05 < 0,0001
Permanéncia na SRPA (minutos) OR =1,0037; IC 95% = 1,00-1,01 0,0071
Internacao hospitalar (horas) OR =1,0419; IC 95% = 1,02-1,07 0,0007

OR=0d(ds ratio; TE=tempo de extubacao traqueal. RR = Risco relativo; IC = Intervalo de confianca.
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6 DiscussAO

Neste estudo, um protocolo anestésico Controle utilizando agentes
tradicionais (isoflurano, sufentanil, atracurio e levobupivacaina) em pacientes
obesos submetidos a cirurgia bariatrica por laparotomia resultou em
recuperacao imediata mais lenta da anestesia, maior incidéncia de CRPOs,
maior tempo de permanéncia na SRPA e maior tempo de internacao
hospitalar, quando comparado com protocolo anestésico Intervencao que
também utilizou agentes tradicionais, porém com potencial para diminuir o
tempo de recuperacao imediata da anestesia e possibilitar extubacao traqueal
mais precoce (sevoflurano, remifentanil, rocuronio e ropivacaina). Os dados
obtidos com o estudo coorte de extensao permitiram observar que o tempo de
recuperacao imediata maior que 20 minutos significou risco relativo de CRPOs
de 12,06.

Os dois grupos foram semelhantes e comparaveis. A desproporcao
entre o sexo masculino e feminino, que ocorreu em ambos os grupos, €
frequentemente encontrada em cirurgia bariatrica (Helling et al., 2004).

A auséncia de uma definicao padronizada e também os diferentes
critérios de selecao dos pacientes resultam em grande variabilidade na
incidéncia e nos fatores de risco das CRPOs. Nesta pesquisa foram investigadas
atelectasia, pneumonia e insuficiéncia respiratoria, porque estas sao as CRPOs
mais importantes (Qaseem et al., 2006). Os fatores que afetam o
desenvolvimento de CRPOs estao relacionados ao estado de salde prévio do
paciente e aos efeitos do trauma anestésico-cirurgico. A sinergia entre esses
fatores determina o risco (Thomas et al., 1997). Estudos anteriores incluem
cirurgia prolongada (2,5 a 4 horas) (Qaseem et al., 2006; Smetana et al.,
2006), anestesia geral (Arozullah et al., 2000; Qaseem et al., 2006; Canet e
Mazo, 2010), cirurgia no abdomen superior (Arozullah et al., 2000; Sakai et
al., 2007), estado respiratorio, idade superior a 50 anos e DPOC (Arozullah et

al., 2000), entre outros, como fatores de risco de CRPO.
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A etiologia das CRPOs é complexa e ainda pouco compreendida.
Embora os estudos indiquem que existe sinergia entre a condicao clinica do
paciente e os efeitos da anestesia e da cirurgia sobre o sistema respiratorio,
nao € possivel estudar os efeitos da anestesia sobre o desenvolvimento
subsequente de CRPO separadamente dos efeitos da cirurgia em si. Por isso, é
dificil determinar a contribuicao dominante (se € que ha) de uma e de outra
no desenvolvimento de CRPO.

Atualmente, nenhuma evidéncia fornece apoio definitivo para a
recomendacao de uma determinada técnica anestésica, com o intuito de
reduzir o risco de CRPO, mas ha boas evidéncias sugerindo que agentes BNMs
de curta duracao de acao resultam em menor incidéncia de bloqueio
neuromuscular residual e poderiam reduzir o risco de CRPOs (Berg et al.,
1997; Qaseem et al., 2006).

O TE pode ser influenciado por varios fatores: habitos sociais,
constituicao fisica, condicoes de saude, sensibilidade individual, modo de
infusao, interacao medicamentosa, pressao arterial de CO,, niveis plasmaticos
dos anestésicos e profundidade da anestesia no momento da interrupcao da
infusdo. Tempos de recuperacao imediata inferiores aos apresentados pelos
pacientes desta pesquisa tém sido relatados apods cirurgias mais rapidas ou
mais superficiais, ou com pacientes nao obesos ou apds o uso de outros
anestésicos (por exemplo, desflurano) (Juvin et al., 2000; Zoremba et al.,
2009, 2011).

A prevaléncia da SAOS é maior que 91% nos pacientes bariatricos
(Hallowell et al., 2007b), mas apesar do aumento epidémico da obesidade,
ainda nao se conseguiu aumentar a capacidade de confirmacao laboratorial da
SAOS com a PSG (Reis et al., 2014). Como consequéncia, a maioria dos
pacientes com SAOS nao é diagnosticada antes de uma cirurgia eletiva e isto
explica a baixa incidéncia de SAOS na presente amostra. Neste estudo, a
prevaléncia da SAOS, com distribuicdo semelhante em ambos os grupos,
aumentou quase sete vezes (OR = 6,8849) o risco de CRPOs. A obesidade esta
forte e diretamente relacionada com a gravidade da SAOS (Benumof, 2004),

que é uma condicao conhecida por aumentar o risco de problemas durante o
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manuseio das vias aéreas (Benumof, 2004; Nicholson et al., 2014b) e de
complicacoes perioperatorias, incluindo hipoxemia, pneumonia, infarto do
miocardio, embolia pulmonar, atelectasia, arritmias cardiacas e admissao
inesperada na UTI (Isono, 2012).

Todas as CRPOs registradas durante este ensaio clinico ocorreram
até o oitavo dia de acompanhamento. Onze dos 15 pacientes que
apresentaram CRPOs apresentavam SAOS e seis das 15 complicacoes
respiratorias foram eventos potencialmente desastrosos, como obstrucao
respiratoria logo apds a extubacao, que tém sido descritos em pacientes
obesos adultos com suspeita ou confirmacao de SAOS (Benumof, 2004). As
CRPOs mais precoces, ocorridas antes da alta da SRPA e comumente descritas
em pacientes com SAOS, predominaram no Protocolo Intervencao. Sete
pacientes desenvolveram atelectasias moderadas, graves ou macicas apos a
alta da SRPA, que resultaram em prolongamento da internacao hospitalar.
Trés deles precisaram ser admitidos na UTI, dois com insuficiéncia respiratoria
gravissima. Estas CRPOs mais tardias ocorreram predominantemente nos
pacientes que receberam os anestésicos do Protocolo Controle.

A taxa total de internacao nao programada na UTI (3,1%) foi menor
que a média de 20%, relatada por Helling et al. (2004), Obeid et al. (2005) e
Hallowell et al. (2007a).

Habitualmente, a anestesia geral causa o colapso de 10% do tecido
pulmonar, mas este valor pode exceder 25% a 40% (Hedenstierna e Rothen,
2012). Esta diminuicao no volume pulmonar promove o fechamento das vias
aéreas e a adsorcao de gas, levando, eventualmente, a atelectasia. A
compressao mecanica do parénquima pulmonar é outra causa comum de
atelectasia (Magnusson e Spahn, 2003). Ambos os efeitos sao mais
significativos quando individuos obesos sdao submetidos a anestesia geral
(Schumann, 2013; Melo et al., 2014), especialmente aqueles com IMC > 40
kg.m™? que desenvolvem &reas mais extensas e mais duradouras de atelectasia
no pos-operatério (Eichenberger et al., 2002), as quais podem persistir e

contribuir para o desenvolvimento de pneumonia (Ireland et al., 2014).
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Os pacientes obesos sdao propensos a complicacoes respiratorias
apos a extubacao e, portanto, devem ser extubados quando estiverem
totalmente recuperados dos efeitos da anestesia. A fisioterapia respiratéria é
um recurso importante na prevencao de hipoxemia, atelectasia e pneumonia,
pois estimula o paciente a respirar profundamente e tossir. Estes exercicios
nao podem ser realizados sem analgesia eficaz e o principal desafio é
controlar adequadamente a dor e, simultaneamente, evitar sedacao
excessiva. Existem varios regimes de analgesia e optou-se, na presente
pesquisa, por usar a combinacao de analgesia epidural por 48 horas associada
com analgésicos nao opioides por via sistémica.

E dificil prever a necessidade de fluidos a serem infundidos (Domi e
Laho, 2012). Nos protocolos anestésicos utilizados neste estudo, a hidratacao
nao foi controlada previamente, mas o balanco hidrico foi semelhante entre
0S grupos.

Os pacientes obesos sao considerados "em situacao de risco para
intubacao” (Juvin et al., 2003) de modo que o tempo entre a perda de
consciéncia e a intubacao da traqueia deve ser o mais curto possivel (Ingrande
e Lemmens, 2013). A laringoscopia nem sempre ser €& bem-sucedida, a
ventilacdo com mascara facial pode ser dificil e o tempo de apneia segura é
muito curto nestes pacientes. A succinilcolina € um BNM com inicio rapido de
acao — o que possibilita a intubacao traqueal rapida — e duracao ultrarrapida
do efeito, o que permite o retorno rapido da ventilacdo espontanea,
caracteristicas desejaveis nos pacientes obesos. Em caso de dificuldade no
manuseio das vias aéreas, por exemplo, tais pacientes poderiam retomar mais
precocemente a ventilacao espontanea (Ingrande e Lemmens, 2013). Apesar
de discussoes, a succinilcolina ainda é considerada por especialistas como o
agente BNM de escolha para intubacao em obesos (Brodsky e Lemmens, 2010).

Rocurdnio e atracurio sdao BNMs com duracao intermediaria de acao,
mas neste estudo, o rocurénio foi empregado em infusdao continua, ao
contrario do atracurio, que foi administrado in bolus. Apdés administracao
repetida de BNMs pode ocorrer fraqueza muscular, mesmo com recuperacao

de 0,9 ou mais na resposta ao TOF (Eikermann et al., 2007a; Murphy et al.,
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2008; Carron et al., 2012) que pode ser associada a inibicao da resposta
ventilatoria a hipdxia (lgarashi et al., 2002) e disfuncao das vias aéreas
superiores (Eikermann et al., 2007b) ou faringeas (Eriksson et al., 1997).
Mesmo pequeno, o bloqueio neuromuscular residual pés-operatorio aumenta a
incidéncia de eventos respiratorios criticos na SRPA (Murphy et al., 2008) e
atrasa a alta da SRPA (Butterly et al., 2010). Tradicionalmente, a reversao da
acao do BNM é realizada com inibidores da acetilcolinesterase. O sugamadex
permite reversao mais rapida do BNM produzido por rocurdénio (Jones et al.,
2008), mas nao esteve disponivel para esta pesquisa.

Qualquer um, ou todos esses efeitos, pode ter ocorrido nesta nossa
casuistica e contribuido para as CRPOs. Agentes anestésicos tradicionais,
como os usados no Protocolo Controle podem apresentar efeito aditivo ao das
intervencoes (posicionamento do paciente, ventilacdo mecanica, trauma
cirirgico) e doencas (obesidade e SAOS), prejudicando ainda mais a
coordenacao e funcao da musculatura respiratéria, o que pode ocasionar
insuficiéncia respiratoria (Sasaki et al., 2013).

Tanto o volume aparente de distribuicao do sufentanil como sua
meia-vida de eliminacdao aumentam com a obesidade. No entanto, individuos
obesos e individuos com peso normal tém o mesmo clearance de sufentanil
(Schwartz et al., 1991). O perfil farmacocinético tipico popularizou o emprego
do remifentanial nos individuos obesos mas, quando se compararam infusoes
alvo-controladas de remifentanil e sufentanil em individuos obesos submetidos
a gastrectomia laparoscopica, os sujeitos que receberam remifentanil
apresentaram menor TE, mas também relataram os maiores escores na EAV de
dor, exigindo mais analgésicos de resgate no periodo de recuperacao imediata
(Bidgoli et al., 2011). O controle eficaz da dor pos-operatéria € um dos
requisitos basicos nos programas de recuperacao pos-operatéria acelerada
(Esteve et al., 2013) e o uso de morfina sistémica ou por via espinhal para
analgesia é util na analgesia pos-operatoria em pacientes que receberam
remifentanil como anestésico sistémico (Zarate et al., 2000).

Utilizou-se a ropivacaina no Protocolo Intervencao, com potencial

de acelerar a recuperacao imediata, porque este anestésico local apresenta
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menor poténcia para causar bloqueio motor, medido pela escala de Bromage,
em comparacao a levobupivacaina (Lacassie et al., 2007). Foram empregadas
baixas concentracoes (0,33% e 0,375% para levobupivacaina e ropivacaina,
respectivamente), proximas as concentracoes minimas para bloqueio motor,
que sao 0,30% para levobupivacaina e 0,34% para a ropivacaina (Lacassie et
al., 2007). Assim foi feito com o intuito de minimizar consequéncias
respiratorias de bloqueio motor mais intenso ou prolongado, mas a avaliacao
especifica do bloqueio motor nao foi um objetivo deste estudo.

O uso de morfina epidural ofereceu excelente analgesia em ambos
os grupos. A intensidade da dor afeta a forca inspiratéria e predispée a
hipoventilacao e a atelectasia apds cirurgias abertas no torax ou abdémen
superior (Rock e Rich, 2003; Rock e Passannante, 2004). A analgesia peridural
em cirurgia sobre a aorta abdominal forneceu melhor alivio da dor
(especialmente durante o movimento) no periodo de até trés dias apds a
cirurgia, reduzindo quase a metade o tempo de intubacao traqueal pos-
operatério (Nishimori et al., 2012). Assim, o adequado alivio da dor
provavelmente contribuiu para a menor incidéncia global de CRPOs no
presente estudo em comparacao a outros (Nascimento et al., 2014).

O coeficiente de particao sangue/gas (0,65) do sevoflurano é
significativamente menor que o do isoflurano (1,4), o que facilita a
recuperacao mais rapida da anestesia (Yasuda et al., 1989). Todos os
anestésicos volateis acumulam-se, ao longo do tempo, no tecido adiposo. Este
acumulo poderia atrasar a recuperacao da anestesia e pode ser maior em
pacientes obesos. Entretanto, quando isoflurano é utilizado, o efeito do IMC
sobre sua captacao é clinicamente insignificante (Lemmens et al., 2008). Apos
a administracao de 0,6 concentracao CAM do isoflurano para procedimentos
com duracao entre duas e quatro horas, obesos e nao-obesos apresentaram
tempos de recuperacao semelhantes (Lemmens et al., 2008). Entretanto, o
isoflurano é mais lipofilico que o sevoflurano e desflurano e tem deixado de
ser usado em obesos (Ingrande e Lemmens, 2010). O desflurano tem sido
apontado como o anestésico inalatorio a ser preferido em obesos devido a sua

recuperacao mais rapida (Juvin et al., 2000; Strum et al., 2004; La Colla et
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al., 2007), porém este farmaco nao esteve disponivel para a presente
pesquisa. Mesmo em pacientes aparentemente acordados, pequenas fracoes
da CAM do anestésico podem reduzir a resposta ventilatoria a hipdxia,
prejudicar funcOes vitais de protecao durante a recuperacao imediata e
aumentar o risco de CRPOs (McKay et al., 2010).

Parece que ha evidéncias suficientes e fortes razoes que apoiam o
uso de VCs inferiores a 10 mL.kg" de peso corporal ideal (ao invés de real),
para reduzir as CRPOs, porém as informacdes variam a respeito do melhor
valor de VC, das manobras de recrutamento alveolar e do uso da PEEP na
populacao cirurgica (Domi e Laho, 2012).

Os exames radiograficos demonstram que a incidéncia de
atelectasia poOs-operatéria € bem maior que a das CRPOs clinicamente
significativas ((Eichenberger et al., 2002; Lim et al., 2002; Bauer et al., 2014)
mas, apenas em alguns casos, a piora das trocas gasosas no intraoperatorio
esta associada a necessidade de suporte respiratorio prolongado apds a
cirurgia (Malbouisson et al., 2008). Isso permite supor que a maioria dos
pacientes na presente amostra apresentava alguma atelectasia ao final da
cirurgia, porém nao desenvolveu CRPOs. Como os cuidados no pods-operatoério
foram semelhantes para todos, os resultados obtidos sugerem que os
pacientes com recuperacao mais lenta dos efeitos depressores dos agentes
anestésicos e BNMs apresentaram mais dificuldade para retornar as condicoes
basais, pré-anestésicas (Stuth et al., 2008; Sasaki et al., 2013).

A incidéncia aumentada de CRPOs entre os pacientes com tempo
mais longo de recuperacao imediata pode ser explicada pelas alteracoes
anatémicas, fisiologicas e farmacologicas associadas a obesidade. No entanto,
a incidéncia de 4,3% de CRPOs observada em toda a presente amostra também
foi menor do que as publicadas anteriormente (17% a 88%) (Lawrence et al.,
1995; Blouw et al., 2003; Nascimento et al., 2014). Além de analgesia
adequada e fisioterapia, os pacientes desta casuistica receberam atendimento
anestésico recomendado para pacientes com SAOS (Benumof, 2001, 2004), o

que pode ter contribuido para diminuir a incidéncia total de CRPO.
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As complicacbes mais sérias associadas com atelectasia e
pneumonia pos-operatoérias sao derrame pleural, insuficiéncia respiratoria,
septicemia, infarto agudo do miocardio e parada cardiaca. As CRPOs
contribuem substancialmente com os riscos relacionados a cirurgia e anestesia
e sao fonte de morbidade pds-operatédria, mortalidade e maior tempo de
internacao hospitalar (Canet e Mazo, 2010). A reintubacao pos-operatoria esta
associada com aumento de 90 vezes na mortalidade (Grosse-Sundrup et al.,
2012) e, adicionalmente ao que a mortalidade representa, existem as
consideracées economicas a serem feitas a respeito das CRPOs, que sao as
mais caras das complicacoes pos-operatorias. O gasto médio com o paciente
cirirgico que apresenta CRPO é 12 vezes maior quando comparado ao
daqueles que evoluem sem intercorréncias (Dimick et al., 2004). As CRPOs
estao, portanto, associadas ao aumento na taxa de mortalidade intermediaria
(hospitalar) e também tardia (Khuri et al., 2005), além de aumentarem os
custos com a saude (Dimick et al., 2004).

As diferencas clinicamente relevantes na evolucao dos pacientes
dependem de outros fatores e nao meramente da escolha dos agentes
anestésicos e por isso procurou-se uniformizar os cuidados aos pacientes desta
pesquisa, que foram prestados pelos mesmos profissionais de saude. Esta
escolha pode ter introduzido um potencial viés ao estudo: todos os sujeitos da
pesquisa sao provenientes de clinica privada.

Esta pesquisa ainda apresentou as seguintes limitacées: nao houve
encobrimento dos farmacos para a pesquisadora, a qual foi realizou
pessoalmente os procedimentos anestésicos e, ainda, varias classes de
farmacos foram testadas simultaneamente. Para evitar viés os dados
relacionados aos desfechos de interesse foram coletados por duas
anestesiologistas colaboradoras. Nao foi possivel, contudo, elaborar
conclusdbes sobre a classe farmacoldgica responsavel pelas diferencas
encontradas nos tempos de recuperacao imediata ou na incidéncia das CRPOs

entre os dois protocolos.
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7 CONCLUSAO

O protocolo anestésico que resultou em maior tempo de
recuperacao imediata da anestesia aumentou o risco absoluto (taxa de
incidéncia) e o risco relativo de CRPOs comparado ao protocolo anestésico

que possibilitou menor tempo de recuperacao imediata da anestesia.

O maior tempo de recuperacao imediata da anestesia também se
correlacionou ao maior tempo de recuperacao intermediaria (tempo de

permanéncia na SRPA e maior tempo de internacao hospitalar).

A SAOS foi a Unica caracteristica pré-operatoria que também

aumentou o risco de ocorréncia das CRPOs.

Os achados deste estudo corroboram a hipdtese da pesquisa e
fornecem evidéncias de beneficios em curto prazo quando se reduz o tempo
de recuperacao imediata da anestesia em pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica por laparotomia.

Pesquisas adicionais poderiam ampliar o significado destes
resultados, por exemplo, em outros subgrupos (pacientes nao-obesos ou
cirurgias videolaparoscopicas) ou testando-se apenas uma classe

farmacologica por vez.
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