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RESUMO: Introducédo: A Anestesia Sem Opioide (ASO) surge como uma alternativa
para evitar os efeitos adversos a curto e longo prazo inerentes a administracéo de
opioides que por sua vez estdo relacionados a impactos negativos na qualidade da
recuperacao pds-operatoria e a crise em salde publica por dependéncia e overdose
em paises onde ha uso indiscriminado. Objetivo: Analisar o impacto da anestesia
sem opioides na recuperacdo poés-anestésica. Método: Trata-se de uma revisao
integrativa de literatura, de carater descritivo, baseada em pesquisas nas bases de
dados do NCBI Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). Resultados Esperados: ldentificar se a anestesia sem opioide
propicia melhor qualidade na recuperacéo pos-anestésica em relacdo a anestesia com
opioide. Concluséo: Logo, os impactos na recuperacdo pds-anestésica em pacientes
submetidos a anestesia sem opioides, sdo nauseas, vomitos, tolerancia analgésica,
depressao respiratéria, retencdo urinaria, constipacao, hiperalgésia e dependéncia
fisica e psiquica, entre outros, consequentemente, causa impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes.
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Palavras-chave: Periodo de recuperacdo da anestesia; Anestesia Balanceada;
Transtornos relacionados a opioides; Analgésicos, Opioides.

ABSTRACT: Introduction: Opioide-Free Anesthesia emerges as an alternative to
avoid the shor and long-term adverse effects inherent to the administration of opioids,
which in turn are related to negative impacts on the quality of postoperative recovery
and the public health crisis due to dependence and overdose in countries where there
are indiscriminate use. Objetives: to identify the impact of anesthesia without opioids
on post-anesthesic recovery. Method: this is an integrative literature review, of a
descriptive nature, based on research in the NCBI Pubmed databases, Virtual Health
Library (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS). Expected Results: to identify
whether anesthesia without opioid provides better quality in post-anesthesic recovery
compared to anesthesia with opioid. Conclusion: Therefore, the impacts on post-
anesthetic recovery in patients undergoing anesthesia without opioids are nausea,
vomiting, analgesic tolerance, respiratory depression, urinary retention, constipation,
hyperalgesia and physical and psychiatric dependence, among others, consequently
causing a negative impact on the quality of life of patients.

Keywords: Anesthesia Recovery period; Balanced Anesthesia; Opioid-related
disorders; Analgesics,Opioid.
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INTRODUGCAO

O sucesso de um procedimento cirurgico eficaz estar diretamente relacionado
a utilizacéo de técnicas anestésicas seguras e com minimos efeitos adversos. Dessa
forma, a analgesia sem opioides, neste contexto, caracteriza-se como sendo um
processo multimodal, com a utilizacdo de multidrogas, as quais visam diminuir a dor
pos-operatoria, as necessidades de opidides intra e poOs-operatérias e,
posteriormente, acelerar a recuperacéo do paciente (BELOEIL et al., 2018).

Foi a partir da década de 1960 que o uso de opidides foi agregado a anestesia
e considerado substancial nos procedimentos cirargicos (BELOEIL et al., 2018).
Todavia, a prescricdo indiscriminada, tanto no perioperatorio, quanto no poés
operatorio, acarretou elevados indices de dependéncia e overdose, propiciando uma
crise em saude publica em paises como Canada e Estados Unidos da América (EUA)
(EL-KEFRAOUI et al, 2020).

Os opiodides sdo medicamentos moduladores dos canais idnicos de calcio e
potassio no organismo, 0s quais causam uma hiperpolarizacdo celular, que por sua
vez é responsavel pela reducao da excitabilidade neuronal a estimulos nociceptivos.
Seu uso intraoperatério tem por finalidade atenuar a resposta simpatica e gerar
estabilidade hemodindmica durante a anestesia. Entretanto, estdo associados a
efeitos adversos como nauseas, vémitos, delirio, depresséao respiratoria, constipacao,
hiperalgesia e desenvolvimento de dor cronica no poés operatério, bem como
internacdes hospitalares prolongadas ou ndo planejadas, além de dependéncia futura
(CHIA et al., 2020).

A resposta imune do corpo humano é influenciada pelo uso de opidides através
de uma acgéao direta, onde ocorre um aumento da liberacao de fatores pré-inflamatorios
como a Interleucina 6 (IL-6) e IL-18 e TNF-a, os quais atuam na resposta de fase
aguda da inflamacé&o na defesa imunolégica do hospedeiro. Sendo que niveis séricos
elevados destas citocinas estao, por sua vez, relacionados a dano tecidual, aumento

da susceptibilidade a infec¢cdes, hipercatabolismo, tempo cirdrgico prolongado e
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complicacbes poés-operatorias, considerados preditores de morbimortalidade
(CAMPOS-PEREZ et al., 2022).

Frente a este desafio, desde o ano 2000, novos protocolos de anestesia sem
opioides (ASO) ou Anestesia opioid-free (OFA) vem sendo propagados, pautados em
uma combinac&o multimodal de analgésicos néo opioides (antagonistas de N-metil-d-
aspartato, anti-inflamatorios ndo estereoidais, agonistas alfa-2 e anestésicos locais)
com o objetivo de reduzir os efeitos colaterais relativos a opioides, a curto e longo
prazo, bem como a obtencdo de melhores resultados no pés operatério (LEGER et
al., 2021).

Diante dessa tematica, busca-se com este estudo, responder a seguinte
questdo norteadora: “Quais sdo os impactos na recuperacdo pos-anestésica em
pacientes submetidos a anestesia sem opioides?”. O objetivo desse estudo € avaliar
0S impactos na recuperacdo pos-anestésica em pacientes submetidos a anestesia

sem opioides.

METODOLOGIA

Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura, sendo um método que
possibilita a constru¢do de conhecimento e a incluséo da aplicabilidade de resultados
de estudos relevantes no campo pratico. Para produzir uma revisdo integrativa, é
importante seguir seis processos de elaboracdo, sendo eles: 1 - elaboracdo da
pergunta norteadora; 2 - busca ou amostragem na literatura; 3 - coleta de dados; 4 -
analise critica dos estudos incluidos; 5 - discussao dos resultados; 6- apresentacdo
da reviséo integrativa (SOUZA,; SILVA; CARVALHO, 2009).

As bibliotecas utilizadas para busca serdo: a Biblioteca Virtual em Saude (BVS);
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e o National Library of Medicine (PubMed).
A busca ocorrera entre os meses de fevereiro e marco de 2023, utilizando os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Anesthesia Recovery period; Balanced

Anesthesia; Opioid-related disorders; Analgesics, Opioid. A busca na BVS sera
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efetuada envolvendo os descritores combinados utilizando operadores booleanos:
AND e OR.

Foi realizado uma selecéo prévia dos artigos nas bases de dados, que serdo
selecionados e analisados de forma individual. Apos analise e selecéo, o pesquisador
ird fazer uma triagem dos artigos por titulo e resumo, para entao fazer uma leitura na
integra e selecionar os artigos que irdo compor a amostra final do estudo.

As caracteristicas metodoldgicas como autor, ano de publicacéo, pais, desenho
do estudo, local de recrutamento da amostra, tamanho da amostra, média de idade e
resultados encontrados serdo tabuladas e listadas.

Para a escolha dos artigos a serem revisados, serdo adotados 0s seguintes
critérios de incluséo:

. Delineamentos de artigos aceitos: série de casos, discussao de artigos,

estudos de coorte retrospectivos e prospectivos e estudos tipo caso-controle;

. Publicacdes que corroborem com o objetivo e tema central do estudo;

o Artigos publicados de 2017 a 2022.

. Serao adotados 0s seguintes critérios de excluséo de artigos:
o Artigos que nao estejam em portugués, inglés e/ou espanhol.
o Artigos pagos ou ndo completos;

. Artigos realizados ha mais de 6 anos;

o Revisdes Integrativas, Teses, Dissertacdes, Monografias.

Os resultados encontrados nas bases de dados selecionadas foram analisados,
inicialmente, através da leitura do titulo e resumo, com o objetivo de selecionar 0s
possiveis artigos que serdo incluidos no estudo. Trabalhos duplicados seréo
excluidos, bem como aqueles artigos que ndo foram primariamente excluidos no
momento da triagem através da leitura dos titulos e resumos serdo avaliados,
posteriormente, através da leitura completa para entdo estabelecer os que preenchem
ou ndo os critérios de inclusédo e exclusao.

A selecédo e analise dos titulos e resumos serao feitas por um pesquisador. Sera
realizada, posteriormente, a interseccao dos resultados de cada um, com o intuito de
oferecer maior rigor a revisdo integrativa e a busca por elegibilidade dos artigos.

Nesta etapa os dados serdo compilados sintetizados, agrupados e organizados

em um quadro sindptico para comparacao e discussdo das informacdes, com base na
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literatura pertinente. A presente revisao de literatura assegura os aspectos éticos,
garantindo a autoria dos artigos pesquisados, utilizando para citacées e referéncias

dos autores as normas da Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

RESULTADOS E DISCUSSOES

A anestesia, de maneira geral, é pautada no uso de drogas hipnoticas,
relaxantes musculares e analgésicos, 0s quais tem por finalidade garantir
inconsciéncia, amnésia, analgesia, imobilidade, reducdo da resposta simpatica aos
estimulos nociceptivos e estabilidade hemodinamica. Dessa forma, a partir de 1960,
a administracdo de opioides, a qual ja era praticada, foi implementada como um dos
pilares da anestesia. Entretanto, devido aos seus efeitos adversos, abordagens para
0 manejo adequado da dor, sem 0 uso de opioides, comecaram a ser propostas
(BELOEIL et al., 2018).

Neste sentido, a Anestesia Sem Opioide (ASO) consiste na combinacao
multimodal de medicamentos analgésicos ndo opioides, a partir de efeitos sinérgicos,
com o intuito de propiciar uma analgesia perioperatoria eficaz, com minimos efeitos
colaterais. Dentre estas drogas analgésicas, ndo opioides, sdo utilizadas varias
associacdes, bem como diferentes classes famacoldgicas, como: alfa-2 agonistas,
betabloqueadores, gabapentinoides, magnésio, antagonista de receptor NMDA,
anestésicos locais, anti-inflamatérios ndo esteroidas e corticéides (TOLESKA e
DIMITROVSKI, 2019).

Esta técnica anestésica, ou ASO, foi elecanda, principalmente, devido a
existéncia de uma crise em saude, a chamada “crise dos opiodes”, originaria em
paises como EUA, onde a prescrigdo indiscriminada destes farmacos passou a ser
rotina durante a anestesia de procedimentos cirdrgicos € no pds-operatorio,
originando efeitos colaterais importantes e a tentativa de substituicdo desta classe
farmacoldgica (SALOME et al., 2021).

O sucesso da ASO depende de mudancas na pratica atual de prescricdo

meédica, profissionais treinados em anestesia regional, gerenciamento da dor e a
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compreensao de potenciais de interacdes medicamentosas bem como dos efeitos
colaterais dos analgésicos ndo opioides, como: hepatotoxicidade, cardiotoxicidade,
complica¢gBes neuroldgicas, sangramentos e danos gastrointestinais e renal (CHIA et
al., 2020).

Por fim, do ponto de vista de recuperacéo pos anestésica a ASO proporciona
beneficios como a melhora da dor pds operatoria, reducdo de nauseas, vomitos,
inflamacéo, estresse neuro-hormonal cirargico e permanéncia hospitalar uma vez que
permite deambulacéo e tolerancia a liquidos orais precoces (BASTOS, 2020).

Os opiaceos sdo compostos estruturalmente semelhantes aos produtos do
opio, termo este originado do grego opus que significa suco, liquido extraido da planta
papoula de 6pio (papaver somniferum). Atualmente, sabe-se que todas as substancias
com propriedades farmacolégicas similares aos opiaceos sao denominadas opioides.
Foi a partir do século XIX que estas drogas comecaram a ser utilizadas na prética
meédica devido suas propriedades analgésica, antitussinogénica e sedativa, como
também passaram a ser reconhecidos seus efeitos colaterais adversos como
toxicidade, depresséao respiratoria, dependéncia fisica e psiquica (LEAL e ALENCAR,
2020).

Entender a o conceito de dor € importante neste contexto, pois € a patir da sua
inibicdo que os opiodes vao atuar. Sendo assim, de acordo com a Associacao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP), esta pode ser definida como uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhantemente, a
uma leséo tecidual real ou potencial, observada durante a anestesia, especialmente
em procedimentos cirdrgicos, pela monitorizacéo da resposta simpatica do organismo
gerada a partir de estimulos nociceptivos. (FRAUENKNECHT et al., 2019).

O processo de sinalizacao da dor € iniciado pelo estimulo a terminacgdes livres
as quais despolarizam os neurdnios aferentes nociceptivos (fibras ad e c), que
convergem para o corno dorsal da medula espinal onde fazem sinapse com
interneurdnios locais e neurdnios de projecdo que conduzem o impulso para trés
regides do sistema nervoso central (SNC): a area somatosensoarial, a qual confere
consciéncia, localizacdo e intensidade da dor; a amigdala, o cortéx insular e o
cingulado, os quais contribuem para os componentes afetivos e cognitivos da dor; e,

por fim, a medula rostroventral e a substanca cinzenta periaquedutal do mesencéfalo,
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gue por sua vez sao responsaveis pelas vias inibitérias descedentes (KAN e MEHAN,
2021).

Sobre o sistema opioide, 0 mesmo compreende um grupo de quatro receptores
celulares: mu, delta, kappa e nociceptina (d, 6, k € ORL1) acomplados a proteina G
(GPCR). O seu mecanismo de acéo ocorre quando a ligacéo desses receptores GPCR
aos opidides, desencadeia uma cascata de sinalizac&o intracelular, inibe a adenilato
ciclase, a qual catalisa a produgcédo do segundo mensageiro 3-5 monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc), atuando no neurénios pré-sinaptico reduzindo a liberacao
de neurotrasmissores e nos neurbnios pos-sinaptico causando uma hiperpolarizacao
celular, reduzindo a excitabilidade neural e diminuindo assim a neurotransmissao dos
impulsos nociceptivos. (CORDER, et al., 2018).

Estes impulsos nocipetivos, compdem o processo de sinalizacao da dor, o qual
€ inibido através de dois mecanismos no SNC. No primeiro, a inibicdo da propagacao
do impulso acontece entre o primeiro e 0 segundo neurdnio aferente, e no segundo,
por sua vez, ha uma ativagéo das vias inibitérias descendentes da dor. Neste sentido,
0Ss neurdnios GABAérgicos 0s quais sao responsaveis pela inibicdo da via
descendente de modulacdo da dor, quando inibidos pela ativacdo dos receptores
opioides presentes na membrana dos neurbnios GABAérgicos, diminumem sua
atividade a qual por sua vez permite a neurotransmissao das vias descendentes que
atuam na antinocicepgdo (KAN e MEHAN, 2021).

Apesar da eficacia inquestionavel dos opioides para analgesia e estabilidade
hemodinamica durante os procedimentos cirlrgicos e no tratamento da dor moderada
a grave, seu uso esta relacionado a diversos efeitos deletérios como: nauseas,
vomitos, tolerancia analgésica, depressao respiratéria, retengao urinaria, constipacao,
hiperalgésia e dependéncia fisica e psiquica, impactando negativamente na qualidade
de vida dos pacientes (CHIA et al., 2020).

A dependéncia fisica e psiquica aos opiodes é gerada pela inibicdo dos
neurénios GABAérgicos, a qual propicia a secrecdo de dopamina dos neurdnios
dopaminérgicos do sistema mesolimbico, conferindo uma intensa sensagéo de prazer
e recompensa (BALYAN, et al., 2020). J4 o mecanismo de tolerancia medicamentosa,

outro efeito adverso da classe, € explicada por meio de mecanismos adaptativos, 0s
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quais diminuem gradativamente a sensibilidade celular aos opioides (TOLESKA e
DIMITROVSKI, 2019).

Com relacdo a depressao respiratéria, esta é desencadeada pela reducéo da
excitabilidade dos neurbnios reguladores da respiracdo no tronco cerebral, sendo
assim a responsavel pela principal causa de 0Obitos por overdose. E a constipacao
intestinal, por sua vez, é resultado da ativacdo dos receptores opioides presentes do
plexo mioentérico do trato gastrointestinal gerando este efeito adverso (LEAL e
ALENCAR, 2020).

As nauseas e vomitos sao explicadas por meio da estimulacao direta da zona
quimiorreceptora do gatilho emético, a qual é situado na area postrema do bulbo,
sendo esta rica em receptores opioides. Além disso, esses efeitos também podem
ocorrer por um aumento da sensibilidade do sistema vestibular e por retardo no
esvaziamento gastrico. Com relacédo a retencdo urindria, esta acontece devido ao
aumento do ténus e da amplitude das contracdes do esfincter urinario, bem como pela
reducado da contracdes do ureter (PORTENOY, et al., 2022).

Sobre a hiperalgesia induzida por opioides, € uma hiperssensibilidade
paradoxal aos estimulos nociceptivos e pode ocorrer tanto em pacientes com uso
agudo (intraoperatério), como no uso crbnico de opioides, ocasionado pelo
desequilibrio das vias pronociceptiva e antinociceptivas (MORRIS e CROWLEY, et al.,
2020).

Sobre o sistema imunoldgico e sua relagdo com 0s opioides, 0s mesmo
influenciam na sua modulacdo, podendo ocasionar Imunossupressao,
imunoestimulacdo, ou ambos. Neste processo, 0s opioides atuam por meio da
expressao de receptores de citocinas e acdo direta nas células inflamatdérias (céculas
dendriticas, leucécitos, macrofagos, mastdcitos, linfécitos e células natural killer)
elevando a liberacéo de citocinas pro-inflamatorias, correlacionadas a mortalidade e
morbidade perioperatéria (CAMPOS-PEREZ et al., 2022).

Os opioides sao ainda apontados como causadores de internacbes
hospitalares prolongadas e nédo planejadas, aumento de custos hospitalres e de
saude, podendo interferir diretamente nas readmissdes, satisfacdo dos pacientes em
relacdo aos procedimentos cirargicos, persisténcia da dor de forma crbnica e uso

prolongado de tratamentos analgésicos (CHIA, et al., 2020).
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Ambiciona-se que a sintese dos estudos encontrados contribua de modo a atualizar
0s conhecimentos que ja se tem na area e proporcione substrato para adocdo de uma
conduta que beneficie a populacdo. Sendo esperado com a presente revisdo uma
possibilidade de demonstrar se ha beneficio na anestesia sem opioides na

recuperacao pos-operatoria.

CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, foi possivel analisar que a Anestesia Sem Opioide (ASO) consiste
em uma combinacdo de medicac6es analgésicas nao opioides baseadas em efeitos
sinérgicos, ou seja, as drogas interagem de forma a potencializar um ou mais dos seus
efeitos, com o objetivo de proporcionar analgesia perioperatoria eficaz, com poucos
efeitos colaterais.

De acordo com essa técnica anestésica, a ASO, foi elencada, principalmente,
devido a existéncia de uma crise em saude, a chamada “crise dos opiodes”, onde a
prescricao indiscriminada destes farmacos passou a ser rotina. Logo, 0s impactos na
recuperacdo pos-anestésica em pacientes submetidos a anestesia sem opioides,
consiste na reducdo de nauseas, vOmitos, tolerAncia analgésica, depressao
respiratéria, retencdo urinaria, constipacao, hiperalgésia e a dependéncia fisica e
psiquica aos opioides, consequentemente, causa impacto positivo na qualidade da

recuperacao pés-anestésica dos pacientes.
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