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Resumo 

Justificativa: Esmolol é um bloqueador seletivo beta-1 que mostrou reduzir a 

dor pós-operatória. Seus efeitos antinociceptivo e sobre dor crônica não foram 

testados após a mastectomia. 

Objetivos: Avaliar a segurança, eficácia e antinocicepção da infusão intra-

operatória de esmolol após mastectomia. 

Desenho: Ensaio clínico prospectivo, randomizado, duplamente encoberto e 

controlado por placebo. 

Local: Hospital de Base do Distrito Federal, Brasília, Brasil. Recrutamento e 

acompanhamento: julho de 2015 a julho de 2019. 

Pacientes: Setenta mulheres programadas para mastectomia, ASA I a III, com 

idade entre 18 e 75 anos. Quatro foram excluídas. 

Intervenções: Todas as pacientes foram submetidas à anestesia geral. O grupo 

de intervenção recebeu um bolus de 0,5 mg/kg de esmolol durante 10 min, 

seguido por uma infusão contínua de 100 mg/kg/min. O grupo placebo recebeu 

solução salina. 

Desfechos: O desfecho primário foi dor em repouso 24 horas após a 

mastectomia, medida pela escala numérica de dor, de 0 a 10. Os desfechos 

secundários foram dor em repouso e sob esforço na chegada e saída da sala de 

recuperação pós-anestésica (SRPA), 12 h e 24 h de pós-operatório, consumo 

de analgésicos, anestésicos, e antieméticos, variáveis hemodinâmicas, eventos 

adversos, incidência e intensidade da síndrome dolorosa pós-mastectomia 

(SDPM).  

Resultados: Os escores de dor em repouso 24 h após a mastectomia foram 

menores em pacientes tratadas com esmolol em comparação com placebo 

(diferença de média = - 1,51, intervalo de confiança de 95% (IC 95%) = - 2,36 a 

- 0,65, P=0,001). Na chegada à sala de recuperação pós-anestésica (SRPA), a 

ocorrência de dor também foi menor no grupo esmolol, em repouso e ao esforço 

(P=0,009 e P=0,013, respectivamente), na alta da SRPA (P=0,009 e P=0,015), 

12h (P=0,01 e P=0,007) e no esforço nas 24 horas de pós-operatório (P=0,003). 



O consumo médio de morfina foi reduzido em 77% no grupo esmolol em 

comparação com o grupo placebo (diferença de média = - 2,52 mg, IC 95% = - 

3,67 a - 1,38, P<0,001). O tempo de internação hospitalar foi menor para o grupo 

esmolol (diferença média = - 6,86 h, IC 95% = - 13,4 a - 0,31, P=0,040). Das 66 

pacientes da primeira etapa, 45 (69,2%) completaram o ensaio estendido. SDPM 

foi diagnosticada em 10 de 21 participantes (47,6%) no grupo esmolol e em 19 

de 24 participantes (79,2%) no grupo de placebo (risco relativo (RR) = 0,60, IC 

95% = 0,37 a 0,99, P=0,043). As pacientes do grupo esmolol também foram 

significativamente menos propensas a desenvolver dor neuropática do que 

aqueles no grupo placebo (14,3 vs. 54,3%, RR = 0,26, IC 95% = 0,09 a 0,80, 

P=0,019). Ao longo do acompanhamento de 6 meses, os pacientes tratados com 

esmolol apresentaram escores de intensidade de dor significativamente mais 

baixos do que os pacientes tratados com placebo.  

Conclusão: Esmolol foi bem tolerado, permitiu uma redução notável na dose de 

analgésicos de resgate e demonstrou eficácia superior em comparação ao 

placebo para o controle da dor aguda e crônica após mastectomia. 

 

Descritores: Analgesia, Betabloqueadores, Dor, Esmolol, Mastectomia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract  

Background: Esmolol is a selective beta-1 blocker that has been shown to 

reduce postoperative pain. Its antinociceptive and chronic pain effects have not 

been tested after mastectomy. 

Objectives: To evaluate the safety, efficacy and antinociception of intraoperative 

esmolol infusion after mastectomy. 

Design: Prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. 

Setting: Base Hospital of the Federal District, Brasília, Brazil. Recruitment and 

monitoring: July 2015 to July 2019. 

Patients: Seventy women scheduled for mastectomy, ASA I to III, aged between 

18 and 75 years. Four were excluded. 

Interventions: All patients underwent general anesthesia. The intervention 

group received a bolus of 0,5 mg/kg of esmolol for 10 min, followed by a 

continuous infusion of 100 mg/kg/min. The placebo group received saline. 

Outcomes: The primary outcome measure was pain at rest 24 hours after 

mastectomy, as measured by the numerical pain scale, from 0 to 10. The 

secondary outcomes were pain at rest and under stress on arrival and departure 

from the post-anesthetic recovery room (PACU)), 12 h and 24 h postoperatively, 

consumption of analgesics, anesthetics, and antiemetics, hemodynamic 

variables, adverse events, incidence and intensity of the post-mastectomy pain 

syndrome (PMSD). 

Results: Pain scores at rest 24 h after mastectomy were lower in patients treated 

with esmolol compared to placebo (mean difference = - 1,51, 95% confidence 

interval (95% CI) = - 2,36 to – 0,65, P=0,001). Upon arrival at the post-anesthetic 

care unit (PACU), the occurrence of pain was also less in the esmolol group, at 

rest and on exertion (P= 0,009 and P=0,013, respectively), at discharge from the 

PACU (P=0,009 and P=0,015), 12h (P=0,01 and P=0,007) and in the effort in the 

24 hours after surgery (P=0,003). The mean consumption of morphine was 

reduced by 77% in the esmolol group compared to the placebo group (mean 

difference = - 2,52 mg, 95% CI = - 3,67 to – 1,38, P<0,001). The hospitalization 



time was shorter for the esmolol group (mean difference = - 6.9 h, 95% CI = - 

13,4 to – 0,31, P=0,040). Of the 66 patients in the first stage, 45 (69.2%) 

completed the extended trial. SDPM was diagnosed in 10 of 21 participants 

(47.6%) in the esmolol group and in 19 of 24 participants (79.2%) in the placebo 

group (relative risk (RR) = 0,60, 95% CI = 0,37 to 0,99, P=0,043). Patients in the 

esmolol group were also significantly less likely to develop neuropathic pain than 

those in the placebo group (14,3 vs. 54,3%, RR = 0,26, 95% CI = 0,09 to 0,80, 

P=0,019). Over the 6-month follow-up, patients treated with esmolol had 

significantly lower pain intensity scores than patients treated with placebo. 

Conclusion: Esmolol was well tolerated, allowed a notable reduction in the dose 

of rescue analgesics and demonstrated superior efficacy compared to placebo 

for controlling acute and chronic pain after mastectomy. 

Descriptors: Analgesia, Beta-blockers, Esmolol, Mastectomy, Pain 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introdução 



Introdução 

Entre as mulheres, o câncer de mama é o câncer mais comumente 

diagnosticado, após o câncer de pele não melanoma, e a principal causa de 

morte por câncer no mundo. Há muitos anos a mastectomia é o pilar mais 

importante do seu tratamento. Embora possivelmente salvadora de vidas, a 

cirurgia também pode estar associada a danos potenciais, que frequentemente 

inclui dor durante e após o procedimento cirúrgico.1–3   

A dor é definida como uma "experiência sensorial e emocional 

desagradável” associada a dano tecidual atual ou potencial. A natureza subjetiva 

e multidimensional da experiência da dor torna sua avaliação realmente 

desafiadora. É necessário obter e registrar estimativas para destacar tanto a 

presença da dor quanto a eficácia do seu tratamento. O autorrelato do paciente 

é a evidência mais precisa e confiável de sua existência e intensidade, e isso 

vale para pacientes de todas as idades, independentemente da comunicação ou 

déficits cognitivos. Na ausência de medidas objetivas, o médico deve depender 

do paciente para fornecer informações importantes sobre a localização, 

qualidade e severidade da dor.4–6   

 Os escores de dor ganharam aceitação como a medida mais precisa e 

confiável para avaliar a dor dos pacientes e a resposta ao seu tratamento. As 

escalas elaboradas para estimar e/ou expressar a dor podem ser divididas em 

três grupos: medidas unidimensionais, multidimensionais e específicas. As 

escalas unidimensionais medem apenas a intensidade, as medidas 

multidimensionais permitem avaliar qualidades sensoriais, afetivas e emocionais 

relacionadas ao processo doloroso, além de medir várias qualidades da dor. As 

escalas de intensidade de dor unidimensionais comumente usadas são a escala 

visual analógica (EVA), a escala numérica de dor (END) e a escala verbal de dor 

(EVD). Os questionários multidimensionais normalmente são empregados para 

avaliar e mensurar as diferentes dimensões da dor, como a sensitivo-

discriminativa e a afetivo-motivacional, como o Questionário de Dor de McGill. E 

finalmente ainda existem alguns instrumentos específicos que auxiliam na 

discriminação de tipos específicos de dor como o Questionário de Dor 



Neuropática 4 (DN4), Avaliação de Sinais e Sintomas de Dor Neuropática 

(LANSS) ou o Inventário de Dor Neuropática (NPSI).6–8  

Apesar da compreensão melhorada dos mecanismos da dor, aumento da 

sua conscientização, aplicação de escores padronizados, avanços nas 

abordagens de controle da dor e outras iniciativas que visam melhorar seus 

resultados, ela ainda é inadequadamente tratada e continua a ser um problema 

de saúde generalizado.  

 De acordo com o Instituto de Medicina dos EUA, 80% dos pacientes 

submetidos a cirurgias em geral relatam dor no pós-operatório, com 88% desses 

pacientes relatando níveis de dor moderados, graves ou extremos. Em uma 

pesquisa nacional nos EUA, com 300 adultos submetidos a procedimentos 

cirúrgicos em um período de 5 anos, 86% dos pacientes apresentaram dor pós-

cirúrgica em geral e 75% daqueles que relataram dor descreveram sua 

gravidade como moderada a extrema durante o período pós-operatório 

imediato.9  

O gerenciamento inadequado da dor aguda perioperatória é 

acompanhado de uma série de consequências negativas, incluindo aumento da 

morbidade, desenvolvimento de dor crônica, prejuízo na recuperação da cirurgia 

e na qualidade de vida dos pacientes, além de aumentar o risco do uso 

prolongado de opioides e dos custos médicos-hospitalares.2  

Este manejo inadequado está associado a efeitos relacionados a 

aspectos da função fisiológica e psicológica. Podem ocorrer alterações em 

diversos sistemas orgânicos, incluindo cardiovascular (isquemia coronariana, 

infarto do miocárdio), pulmonar (hipoventilação, diminuição da capacidade vital, 

infecção pulmonar), gastrointestinal (motilidade reduzida, íleo, náusea, vômito) 

e renal (retenção urinária, oligúria). Um impacto negativo também pode ser 

observado na função imunológica, no sistema muscular, na coagulação e na 

cicatrização de feridas. Finalmente, a dor mal controlada após a cirurgia pode 

prejudicar o sono e ter efeitos psicológicos negativos, como desmoralização, 

ansiedade e transtorno de estresse pós-traumático.10–14  

Quando pobremente tratada, a dor aguda é um dos maiores fatores de 

risco para dor crônica. Este descontrole frequentemente causa dor persistente, 



fenômeno que pode ser responsável pela transição da dor aguda para a dor 

crônica. As mais prevalentes são aquelas que apresentam no seu mecanismo 

fisiopatológico um componente neuropático, como toracotocomia, esternotomia, 

amputação, e mastectomia, conhecida como síndrome dolorosa pós-

mastectomia (SDPM). Em cirurgias com alto potencial de dano neuropático, 

como a mastectomia, esta incidência pode chegar a 75%, com impacto negativo 

importante na qualidade de vida das pacientes.2,9,15–17  

A dor pós-operatória também afeta adversamente o funcionamento físico, 

a recuperação e a qualidade de vida, e seu impacto está correlacionado com a 

gravidade da dor. Escores altos de dor, pela escala analógica visual (EVA), estão 

relacionados ao maior risco de limitações funcionais, pobre recuperação global 

e qualidade de vida prejudicada. Estudos apontam interferência no sono, humor, 

níveis de ansiedade e depressão.18–20   

Economicamente, o inadequado controle da dor pode resultar em 

aumento do tempo de permanência na sala de recuperação pós-anestésica, 

internação hospitalar, maiores taxas de readmissão, e maior tempo para 

deambulação; todos estes aumentam os custos hospitalares.21  

Atualmente, os analgésicos opioides ainda são o pilar mais importante da 

analgesia perioperatória. Apesar de uma ampla gama de benefícios, os opioides 

apresentam uma série de efeitos colaterais que podem consideravelmente 

prejudicar o desfecho dos pacientes. Além disso, a taxa crescente do consumo 

de opioides e seu uso indevido nos Estados Unidos atingiram status epidêmico 

na última década. Portanto, o papel do uso dos opioides no período 

perioperatório está sendo questionado.5,22,23    

Os eventos adversos relacionados aos opioides incluem principalmente 

depressão respiratória, prurido, íleo paralítico, náusea, vômito, retenção urinária 

e constipação. O efeito sinérgico de opioides com agentes hipnóticos sedativos 

permite doses mais baixas de cada medicamento, mas esse sinergismo também 

pode exacerbar seu efeito hipotensivo se a dose do medicamento não for 

reduzida. Além disso, os efeitos depressivos respiratórios dos opioides podem 

afetar negativamente as tentativas de manter a ventilação espontânea no 

paciente anestesiado e/ou contribuir para o atraso na emergência e extubação 



traqueal. Alguns riscos menos comuns do uso de opioides no intraoperatório 

incluem bradicardia e rigidez da caixa torácica.23–25  

Outro efeito adverso está relacionado ao potencial de desenvolvimento de 

hiperalgesia induzida por opioides (HIO). Esse fenômeno é caracterizado por 

uma sensibilidade maior que o esperado a estímulos, ou mesmo uma resposta 

alodínica paradoxal, em resposta à administração de opioides. Enquanto a HIO 

foi descrita com mais detalhes com infusões intraoperatórias de remifentanil em 

altas doses, é possível com outros opioides e fora do período intraoperatório. 

Estudos em animais indicaram que a exposição pré-operatória e intraoperatória 

à morfina pode prolongar a dor pós-operatória. Diante disso, alguns têm 

defendido a redução do consumo de opioides para melhorar a analgesia 

perioperatória e diminuir o risco de uso persistente de opioides no pós-

operatório.25,26  

Em razão das preocupações constantes sobre a qualidade da atenção 

prestada ao paciente cirúrgico, com foco na otimização perioperatória 

direcionada a uma recuperação mais confortável e com a menor ocorrência de 

complicações, vários esforços precisam ser feitos para se manter condições 

adequadas de antinocicepção/analgesia, ao mesmo tempo que se reduz o 

consumo de opioides no perioperatório. Neste contexto, a teoria da analgesia 

multimodal vem se tornando um componente essencial na jornada perioperatória 

de profissionais e pacientes em sua facilitação da mobilização precoce, nutrição 

enteral precoce e redução de complicações relacionadas ao estresse cirúrgico. 

A estratégia multimodal de analgesia preconiza o uso de pelo menos dois 

agentes analgésicos e/ou técnicas anestésicas combinadas com mecanismos 

de ação distintos com o objetivo de obter bloqueio adequado das entradas 

nociceptivas periféricas e modulação das vias dolorosas de localização central. 

As alternativas analgésicas aos opioides incluem o uso da anestesia regional 

(bloqueios de nervos centrais ou periféricos) e analgésicos venosos não opioides 

como corticosteroides (por exemplo, dexametasona), antagonistas dos 

receptores beta-adrenérgicos (por exemplo, esmolol ou metoprolol), alfa-2 

agonistas (por exemplo, clonidina ou dexmedetomidina), anestésicos locais (por 

exemplo, lidocaína) e os antagonistas dos receptores de N-metil-D-aspartato 

(NMDA) (por exemplo, sulfato de magnésio ou cetamina).13,27–29  



O cloridrato de esmolol é um antagonista beta-1 adrenérgico, altamente 

seletivo, que apresenta perfil farmacodinâmico favorável para o perioperatório 

em razão de sua meia vida curta, se ajustando bem às variações e instabilidades 

próprias do intraoperatório. Por isso ele vem sendo estudado como coadjuvante 

para analgesia perioperatória. Além de atenuar a resposta adrenérgica a vários 

estímulos perioperatórios e promover estabilidade hemodinâmica, o esmolol 

também pode alterar a resposta da dor perioperatória. Estudos apontam, além 

de eficácia e segurança, efeito antinociceptivo, anti-hiperalgésico, anti-

inflamatório e poupador de opioides em alguns tipos de cirurgia como 

otorrinolaringologia, neurocirurgia e em abdome.30–33 Por isso, ele pode ser um 

agente adjuvante utilizado como mais uma opção na estratégia multimodal de 

analgesia. Estudos até o momento publicados pesquisaram seus efeitos em 

cirurgias com potencial para dor nociceptiva ou inflamatória, no entanto, ainda 

não há na literatura estudos que avaliem seus efeitos em cirurgia com potencial 

neuropático, como a mastectomia, cuja alta incidência da SDPM ainda é um 

desafio a ser superado. 

Portanto, neste estudo, investigamos a hipótese de que esmolol poderia 

atenuar a dor aguda e crônica perioperatória. Assim, o objetivo do presente 

ensaio clínico randomizado foi determinar a segurança e a eficácia de esmolol 

para reduzir a dor perioperatória em pacientes submetidas a mastectomia 

oncológica.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Objetivos 



Objetivos 

Primário da primeira etapa 

 O objetivo principal desse estudo foi comparar a qualidade da analgesia 

perioperatória da infusão sistêmica do cloridrato de esmolol, por meio da 

avaliação da Escala Numérica de Dor no pós-operatório imediato de pacientes 

submetidas a mastectomia oncológica sob anestesia geral. 

 

Secundários da primeira etapa 

Os objetivos secundários foram comparar os tratamentos em relação a: 

 

• consumo de analgésicos opioides no intraoperatório;  

• variáveis hemodinâmicas intraoperatórias como pressão arterial e frequência 

cardíaca; 

• variáveis neurológicas intraoperatórias como o Índice Bispextral (BIS); 

• consumo intraoperatório de vasopressores e anticolinérgicos; 

• grau de satisfação da equipe cirúrgica quanto as condições de sangramento 

do campo operatório por uma escala de 6 pontos pontos; 

• grau de satisfação global da equipe cirúrgica por uma escala de 4 pontos 

pontos; 

• consumo de analgésicos comuns nas primeiras 24 horas de pós-operatório, 

e o tempo para solicitá-los sob demanda; 

• consumo de analgésicos opioides nas primeiras 24 horas de pós-operatório 

e do tempo para solicitá-los sob demanda;  

• segurança e tolerabilidade das técnicas pela análise da incidência de eventos 

adversos como hipertensão, hipotensão, bradicardia, taquicardia, náuseas 

e/ou vômitos pós-operatórios (NVPO); 

• consumo de antieméticos no pós-operatório; 

• tempo de permanência na SRPA;  

• tempo de permanência hospitalar; 

 

 



Objetivos 

Primário da segunda etapa 

 O objetivo principal dessa etapa do estudo foi comparar a incidência da 

SDPM em pacientes que receberam esmolol intraoperatório estratificada pelo 

Questionário de Dor Neuropática (DN4), avaliada após 6 meses de pós-

operatório.  

 

Secundários da segunda etapa 

Os objetivos secundários foram comparar os tratamentos em relação a: 

 

• avaliar a intensidade da SDPM pela escala numérica de dor (END, de 0 a 10, 

onde zero é a ausência de dor e 10 a pior dor imaginável) ao longo dos seis 

meses pós-operatórios;  

• qualificar a dor quanto a suas características, frequência, local, fatores de 

agravo, e fatores de alívio, identificar a terapêutica utilizada como anti-

inflamatórios, opioides ou antidepressivos; 

• quantificar a dor pelo Questionário de Dor de McGill; 

• identificar possíveis fatores confundidores; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Métodos 



Métodos 

Desenho do estudo 

Ensaio clínico prospectivo, randomizado, duplamente encoberto, placebo 

controlado, com uma taxa de alocação de 1:1, realizado no Hospital de Base do 

Distrito Federal, de julho de 2015 a dezembro de 2019. 

 

Registro 

Foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa local (Fundação de 

Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde - FEPECS, Brasília, DF, Brasil) e 

identificado na Plataforma Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil) 

sob o número CAAE 44239115.3.0000.5553, número do parecer 1.107.383 de 

15 de junho de 2015 e registrado no ClinicalTrials (NCT02466542). 

 

Participantes  

Após obtenção do consentimento informado por escrito, foram 

selecionadas pacientes do sexo feminino escaladas eletivamente para a 

realização de mastectomias. Foram avaliadas quanto à elegibilidade as 

pacientes estado físico 1, 2 ou 3 da American Society of Anesthesiologists (ASA), 

com idade entre 18 e 75 anos. Foram excluídas as pacientes com alergia a 

fármacos utilizados no estudo, portadoras de dor crônica, doença cardíaca, 

hepática, renal ou neurológica, ou pacientes já incluídas em outros estudos. 

 

Randomização, alocação e cegamento 

 Foram informadas a respeito do estudo durante a visita pré-anestésica. 

As pacientes selecionadas receberam um número de identificação, em função 

do tempo, de acordo com a ordem de inclusão no estudo e foram randomizadas 

por lista gerada previamente pelo software on-line disponível no endereço 

(https://www.randomizer.org). O examinador responsável pela randomização 

(pesquisador A) alocou cada paciente em um dos dois grupos estudados. As do 

grupo esmolol foram designadas para receber cloridrato de esmolol e do grupo 



controle foram designadas para receber solução salina. O mesmo examinador 

preparou as bombas de infusão contendo o fármaco do estudo e as entregou ao 

pesquisador B na sala operatória, de forma que os provedores da anestesia não 

tivessem conhecimento dos fármacos administrados. Todas as pacientes 

receberam uma bomba de infusão e uma bolsa de 100 ml de solução salina 

0,9%, porém seu conteúdo variou de acordo com o grupo alocado. As pacientes 

do grupo esmolol receberam infusão em bolus de 0,5 mg/kg de cloridrato de 

esmolol por 10 minutos, seguida da infusão contínua de manutenção na dose de 

0,1 mg/kg/min. As pacientes do grupo controle receberam infusão de salina. A 

infusão foi iniciada imediatamente após a indução da anestesia e interrompidas 

ao final da cirurgia. Não era permitido reduzir a taxa de infusão em caso de 

instabilidade hemodinâmica. Caso ocorresse, o anestesiologista responsável 

poderia interromper a infusão dos medicamentos do estudo e a paciente seria 

excluída. No entanto, nenhum caso de instabilidade foi observado. 

 

Técnica anestésica 

 Na sala operatória, o examinador B iniciou, para todas as pacientes, 

monitorização com cardioscopia, oximetria de pulso, pressão arterial não 

invasiva, temperatura esofágica, colocação do eletrodo do monitor do nível de 

consciência (monitor do índice bispectral - BIS® A-2000, tempo = 30s em média, 

Aspect Medical Systems, Newton, MA); na sequência, administrou a medicação 

pré-anestésica (midazolam 0,05 mg/kg por via intravenosa).  

A indução da anestesia geral foi realizada com fentanil 2 mcg/kg, lidocaína 

2 mg/kg, propofol 1-2 mg/kg, cisatracúrio 0,15 mg/kg ou rocuronio 0,6 mg/kg. 

Logo após, dexametasona 8 mg e cefazolina 2 g, por via intravenosa. Todas 

receberam sevoflurano, titulado para manter alvo de BIS entre 40 e 60. Para 

analgesia intraoperatória, doses adicionais de fentanil (50 mcg em bolus) foram 

administradas se houvesse aumento da pressão arterial média (PAM) ou 

frequência cardíaca (FC) superior a 20% em relação ao basal. Efedrina foi 

administrada se a PAM apresentasse redução de 20% ou mais em relação ao 

valor basal, ou se pressão arterial sistólica (PAS) inferior a 90 mmHg. Atropina 

foi administrada se FC abaixo de 50 bpm. Ao final da cirurgia, a reversão do 

bloqueio neuromuscular foi realizada com atropina e neostigmina, e foram 

administrados dipirona (2 g) e ondansetrona (4 mg) por via endovenosa. 



 

Registro de dados perioperatórios 

 Todas as informações pré, intra e pós-operatórias foram registradas, 

bem como o tipo de cirurgia realizada (mastectomia, quadrantectomia, 

reconstrução e esvaziamento axilar), os valores intraoperatórios de PAM, FC, 

eventos adversos perioperatórios (hipertensão arterial, hipotensão, bradicardia, 

taquicardia, náusea e vômitos), e consumo de anestésicos, vasopressores e 

antieméticos. A dor pós-operatória foi estimada por duas ferramentas: consumo 

de analgésicos no pós-operatório e tempo para solicitá-los. Pela Escala 

Numérica de Dor (END), que varia de 0 a 10, constatou-se como zero quando 

houve ausência de dor, e dez, se dor máxima ou insuportável. A avaliação 

ocorreu nos momentos de chegada e alta da sala de recuperação pós-

anestésica (SRPA), às 12 horas e 24 horas de pós-operatório. 

  

Analgesia de resgate 

 Durante as primeiras 24 horas de pós-operatório, as pacientes que 

apresentaram dor moderada (acima de 2 pela END) receberam como primeiro 

analgésico dipirona (1 g por via intravenosa, a cada 6 horas). Como segundo 

analgésico, em caso de dor persistente, receberam morfina (3 mg por via 

intravenosa, a cada 4 horas). Aquelas que apresentaram náusea e/ou vômitos, 

receberam ondansetrona (8 mg por via intravenosa, a cada 8 horas). 

 

Entrevista no sexto mês pós-operatório 

No sexto mês de pós-operatório, as pacientes foram entrevistadas por 

meio de questionário estruturado. Especificamente, um investigador cego para a 

alocação do tratamento avaliou os resultados relatados pelo paciente por 

telefone. Para determinar a prevalência de dor crônica, foram utilizadas questões 

dicotômicas “sim” ou “não”. Em caso de resposta positiva, as pacientes foram 

solicitadas a fornecer informações detalhadas sobre a localização da dor e / ou 

desconforto: (i) área da mama (incluindo o sítio cirúrgico), (ii) a axila, (iii) o braço, 

e (iv) o lado do corpo; e para classificar os distúrbios sensoriais que eles 



experimentaram (por exemplo, queimação, sensação de aperto ou dor). A dor foi 

avaliada em termos de intensidade, duração e frequência (diária, semanal ou 

mais raramente). A intensidade da dor após a cirurgia (acompanhamento meses 

1 a 6) foi relatada em uma escala de classificação numérica de 0 a 10 (END), 

com 0 indicando nenhuma dor e 10, a pior dor imaginável. Os pacientes também 

foram questionados sobre o uso de antiinflamatórios não esteroidais, 

antidepressivos tricíclicos e opioides. 

Os participantes então responderam ao questionário Douler 

Neuropathique 4 (DN4)34 e ao Short Form McGill Pain Questionnaire (SF-

MPQ).35,36 O questionário DN4 foi utilizado para identificar os pacientes com dor 

neuropática. A soma dos escores fornece o escore total do paciente, que varia 

de 0 a 10, com escore total igual ou superior a quatro classificando os pacientes 

como portadores de dor neuropática. Para o SF-MPQ-1, aplicamos a versão 

validada em português do Brasil 1. 

 

Desfechos 

 O desfecho principal pesquisado na primeira etapa do estudo foi avaliar o 

comportamento dos escores de dor nas primeiras 24 horas de pós-operatório, 

pela escala numérica de dor (END). Os desfechos secundários nesta etapa 

foram o consumo de anestésicos e analgésicos perioperatórios, analisados pelo 

consumo de sevoflurano, fentanil, dipirona e morfina, bem como o tempo para 

solicita-los, que representa o tempo livre de dor. Também analisamos variáveis 

neurológicas e hemodinâmicas, BIS, PAM e FC, ao longo do tempo, bem como 

a ocorrência de eventos adversos como taquicardia, bradicardia, hipertensão e 

hipotensão. Ao final da cirurgia, avaliamos o grau de satisfação global da equipe 

cirúrgica por uma escala de 4 pontos, e quanto ao sangramento do campo 

cirúrgico por uma escala de 6 pontos. Além disso analisamos a ocorrência de 

NVPO e o consumo de medicações de resgate e o tempo de permanência na 

SRPA e hospitalar.   

 O desfecho principal pesquisado na etapa do estudo foi avaliar a 

incidência da SDPM em pacientes que receberam esmolol intraoperatório. Os 



desfechos secundários nesta etapa foram estratificar em dor neuropática e não-

neuropática ou nociceptiva pelo DN4 e identificar sua incidência, avaliar a 

intensidade da SDPM pela escala numérica de dor (END, de 0 a 10, onde zero 

é a ausência de dor e 10 a pior dor imaginável) ao longo dos seis meses pós-

operatórios, qualificar a dor quanto a suas características, frequência, local, 

fatores de agravo, e fatores de alívio, identificar a terapêutica utilizada como anti-

inflamatórios, opioides ou antidepressivos, e finalmente, quantificar a dor pelo 

SF-MPQ-1.  

 

Calculo do tamanho da amostra 

 Com base em um estudo clínico anterior realizado em nosso serviço,29 

pacientes que receberam anestesia geral com base em opioides padrão tiveram 

um escore de dor médio (desvio padrão) de 4 (1,9) nas primeiras 24 horas após 

a cirurgia. Supondo uma redução de 30% nos escores de dor, com um erro tipo 

I de 5%, seriam necessários 29 pacientes por grupo para dar ao ensaio um poder 

de 80%. Prevendo uma taxa potencial de abandono de 10%, 35 pacientes foram 

incluídos em cada grupo. 

 

Análise estatística 

As suposições de linearidade e normalidade foram verificadas usando 

histogramas, gráficos de probabilidade normal, gráficos de dispersão residual e 

o teste de Shapiro-Wilk. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar 

variáveis com distribuições assimétricas, enquanto o teste t de Student foi usado 

para comparar variáveis com distribuições aproximadamente normais. As 

variáveis binárias e categóricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher ou 

pelo teste do qui-quadrado. 

Os resultados foram apresentados como média (desvio padrão), diferença 

de média (intervalos de confiança de 95% [IC 95%]) e números (porcentagem), 

a menos que indicados de outra forma. O número necessário para tratar (NNT) 

foi obtido pelo inverso da redução do risco absoluto, para medir o benefício 



clínico. A intensidade da dor foi avaliada por meio de modelos de efeitos mistos 

que representaram a correlação entre os escores de dor para o mesmo 

participante. A parte dos efeitos fixos envolveu os efeitos principais para o 

tratamento e o tempo (como uma variável de fator) e a interação entre o 

tratamento e o tempo. A parte dos efeitos aleatórios permitiu uma interceptação 

aleatória para cada paciente. Todas as estimativas foram obtidas via máxima 

verossimilhança restrita. 

Os resultados avaliados em um único ponto de tempo foram testados por 

meio do teste t de Student para amostras desemparelhadas (com correção de 

Welch) ou testes qui-quadrado. Todas as análises foram conduzidas com 66 

pacientes, mas a análise de efeitos mistos, que empregou todos os pontos de 

dados disponíveis para melhor estimativa dos componentes de variância-

covariância (n = 66 participantes no seguimento de curto prazo e 45 participantes 

no seguimento de longo prazo). Todos os participantes foram analisados no 

grupo ao qual foram designados originalmente. Os efeitos do tratamento foram 

apresentados como diferenças de médias ou riscos relativos (RR) com IC 95%.  

A área sob a curva (ASC) foi calculada pelo método de integração 

trapezoidal. Uma vez que diferentes pacientes tiveram diferentes períodos de 

acompanhamento, as áreas ajustadas foram calculadas dividindo-se a ASC pelo 

número total de horas de acompanhamento 

Todas as análises foram realizadas no Stata 14 (College Station, TX, 

EUA), e todos os valores P foram bilaterais. Um P<0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resultados 



Resultados 

Primeira etapa 

De julho de 2015 a julho de 2017, um total de 70 pacientes foram 

randomizados. Todos os pacientes randomizados receberam a intervenção 

alocada. Quatro pacientes foram excluídos da análise devido à falta de dados de 

acompanhamento: um paciente no grupo controle e três pacientes no grupo 

esmolol. Esses pacientes não compareceram para acompanhamento devido a 

uma falha logística durante o estudo, não relacionada à intervenção. Assim, 

sessenta e seis pacientes foram incluídos nas análises: 34 no grupo controle e 

32 no grupo esmolol (Figura 1). No início do estudo, não foram observadas 

diferenças significativas entre os grupos em relação às características clínicas e 

sociodemográficas (Tabela 1). Não houve mortes ou eventos adversos graves 

relacionados aos medicamentos do estudo em nenhum dos grupos. 

 

Tabela 1. Características clínicas e demográficas 

 

As variáveis contínuas são apresentadas por média  desvio padrão. As variáveis categóricas 

são representas por numero absoluto e percentagem. ASA: American Society of 
Anesthesiologists. *P<0,05 foi considerado significativo.  

Variavéis 
Controle  
(n=34) 

Esmolol 
(n=32) 

Idade (anos) 51,26  11,79 53,31  10,99 

Peso (kg) 71,97  14,85 68,32  13,36 

Altura (cm) 160  5,72 159,17  6,92 

ASA, n (%)   
  I 14 (41,2) 11 (34,4) 
  II 18 (52,9) 19 (59,4) 
  III 2 (5,9) 2 (6,2) 
Hipertensão, n (%) 14 (41,2) 11 (34,4) 
Diabetes tipo 2, n (%) 4 (11,7) 3 (9,4) 
Obesidade, n (%) 7 (20,6) 4 (12,5) 
Tabagismo, n (%) 2 (5,9) 3 (9,4) 
Hipotireoidismo, n (%) 1 (2,9) 1 (3,1) 
Tipo de cirurgia, n (%)   
  Quadrantectomia 15 (44,1) 10 (31,3) 
  Quadrantectomia + reconstrução 6 (17,6) 3 (9,4) 
  Mastectomia 5 (14,7) 5 (15,6) 
  Mastectomia + esvaziamento axilar 5 (14,7) 10 (31,3) 
  Mastectomia + reconstrução 3 (8,8) 4 (12,5) 



 

 

 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Diagrama de fluxo do CONSORT 2010 da primeira etapa.  

 

Excluídos  (n=0) 

   Não preenchem os critérios (n=0) 

   Declinaram a participar (n=0) 

   Other reasons (n= 0) 

Avaliado para elegibilidade (n=70) 

Analisados (n=32) 

 Excluídos da análise (n=3)  

   - Dados incompletos  

Perda de seguimento (n=3) 

Intervenção descontinuada (n=0) 

Alocados para grupo intervenção (n=35) 

 Receberam intervenção alocada (n=35) 

 Did not receive allocated intervention (n= 0) 

Alocados para grupo controle (n=35) 

 Receberam intervenção alocada (n=35) 

 Did not receive allocated intervention (n= 0) 

Perda de seguimento (n=1) 

Intervenção descontinuada (n=0) 

Alocacão 

Analisados (n=34) 

 Excluídos da análise (n=1) 

   - Dados incompletos 

 

Análise 

Seguimento 

Randomizados (n=70) 

Recrutamento 



Desfecho primário 

Vinte e quatro horas após a cirurgia, o nível médio de dor (DP) foi de 0,81 

(1,25) no grupo esmolol vs 2,32 (2,12) no grupo placebo; diferença média = - 

1,51 (IC 95% = - 2,36 a - 0,65, P= 0,001, Tabela 2). Além disso, a intensidade 

da dor foi significativamente menor no grupo esmolol em comparação ao grupo 

placebo durante todo o período pós-operatório (Figura 2). 

 

 

Tabela 2. Desfechos primários e secundários relacionados a analgesia 

 
Controle 

(n=34) 
Esmolol 
(n=32) 

Diferença de média ou 
risco relativo (IC 95%) 

P 

Desfecho primário     

Escores de dor (24h após a 
cirurgia) 

2,32  2.12 0,81  1,25 - 1,51 (- 2,36 a - 0,65) 0,001* 

Desfechos secundários     

Consumo de analgésicos     

   Fentanil (µg) 105,4  82,6 34,4  53,0 - 71,5 (- 105,5 a - 37,6) <0,001* 

   Fentanil uso, n (%)  26 (76,5) 12 (37,5) 0,49 (0,30 a 0,80) 0,004* 

   Morfina (mg) 3,3  2,74 0,77  1,71 - 2,52 (- 3,67 a – 1,38) <0,001* 

   Morfina uso, n (%)  21 (61,8) 6 (18,8) 0,30 (0,14 a 0,65) 0,002* 

   Dipirona (g) 3,15  1,46 1,41  1,33 - 1,73 (- 10,3 a – 0,35) <0,001* 

   Dipirona uso, n (%) 32 (94,1) 20 (6,5) 0,66 (0,50 a 0,87) 0,004* 

Tempo (min) de solicitação de analgesia de resgate 

   Dipirona 74,3  77,2 152  140,2 77,6 (17,1 a 138,1) 0,013* 

   Morfina  158  155,2 228,3  172.1 70,3 (- 78,8 a 219,4) 0,342 
 

As variáveis contínuas são apresentadas por média  desvio padrão. As variáveis categóricas 

são representas por numero absoluto e percentagem. Para desfechos contínuos, as diferenças 
entre os grupos são representadas pela diferença de média (IC 95%). Para variáveis categóricas, 
as diferenças entre os grupos foram capturadas pelo risco relativo (IC 95%). *P<0,05 foi 
considerado significativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Desfechos secundários 

Desfechos relacionados ao consumo de analgésicos 

Os pacientes do grupo esmolol consumiram doses de fentanil que foram, 

em média, aproximadamente 70% menores do que as do grupo controle 

(diferença de média = - 71,5 µg, IC 95% = -105,45 a -37,55 µg, P<0,001). Da 

mesma forma, o uso de fentanil foi necessário em 12 pacientes (37,5%) no grupo 

esmolol vs 26 (76,5%) pacientes no grupo controle (P=0,004), com um NNT de 

2,6 (Tabela 2). 

Durante o período pós-operatório, o consumo médio de morfina foi 

reduzido em 77% no grupo esmolol em comparação com o grupo placebo 

(diferença de média = - 2,52 mg, IC 95% = - 3,67 a - 1,38 mg, P<0,001). Da 

mesma forma, o uso de morfina foi necessário em 6 pacientes (18,8%) no grupo 

esmolol vs 21 (61,8%) pacientes no grupo controle (P=0,002), com um NNT de 

2,3 (Tabela 2). 

Resultados semelhantes foram observados para o consumo de dipirona, 

cujo consumo médio foi 55% menor em pacientes tratados com esmolol em 

comparação com seus homólogos tratados com placebo (diferença de média = 

-1,73 g, IC 95% = - 10,3 a - 0,35 g, P<0,001) Da mesma forma, o uso de dipirona 

foi necessário em 20 pacientes (62,5%) no grupo esmolol vs 32 (94,1%) 

pacientes no grupo controle (P=0,004), com um NNT de 3,2 (Tabela 2). O tempo 

para solicitar analgésicos foi maior nos pacientes que receberam esmolol 

(Tabela 2). 
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Figura 2. Níveis de dor medidos por uma escala de avaliação numérica durante 

as primeiras 24 horas após a cirurgia. Níveis de dor em repouso (A) e sob 

estresse / movimentação física (B) nas primeiras 24 horas de pós-operatório. 

 

Desfechos relacionados ao consumo de anestésicos e neuromonitorização 

O consumo geral de sevoflurano foi 17,3% menor em pacientes tratados 

com esmolol do que em pacientes tratados com placebo (Figura 3, painéis A e 

B), mas nenhuma diferença entre os grupos foi observada para os valores do 

BIS (Figura 3, painéis C e D). 
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Figura 3. Trajetória de desfecho relacionado à anestesia durante o período intra-

operatório. BIS significa índice bispectral. Os painéis A e C mostram a média (IC 

95%). Os painéis B e D resumem a área sob a curva (ASC) por meio de gráficos 

de caixa (boxplot). 

 



Desfechos relacionados à pressão arterial e frequência cardíaca 

Durante o período intraoperatório, os pacientes tratados com esmolol 

apresentaram níveis mais baixos de pressão arterial média em comparação com 

aqueles que receberam placebo (73,8  7,3 vs 79,1  8,1, P=0,007) (Figura 4, 

painéis A e B) e níveis de frequência cardíaca (64,3  6,3 vs 77,9  9,6, P<0,001 

(Figura 4, painéis C e D) em comparação com suas contrapartes tratadas com 

placebo. Não foi observada diferença com relação ao consumo de 

vasopressores (Tabela 3). 
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Figura 4. Trajetórias de desfechos hemodinâmicos no intraoperatório. Os painéis 

A e C mostram a média (IC 95%). Os painéis B e D resumem a área sob a curva 

(ASC) por meio de gráficos de caixa (boxplot). 

 

Desfechos relacionados a NVPO 

A incidência de náusea e / ou vômito foi menor no grupo esmolol do que 

no grupo placebo (RR = 0,23, IC 95% = 0,05 a 1,01, P=0,051). Resultados 

semelhantes foram observados para o uso de ondansetron, cujo consumo médio 

foi reduzido em 95% no grupo esmolol em comparação com o grupo placebo 

(diferença de média = - 2 mg, IC 95% = - 3,65 a - 0,27 mg, P=0,024) (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Desfechos secundários relacionados à hemodinâmica e pós-
operatório 

 
Controle 

(n=34) 
Esmolol 
(n=32) 

Diferença de média 
ou risco relativo (IC 

95%) 
P 

Desfechos secundários     

Relacionados a hemodinâmica     
 Atropina uso, n (%) 0 (0) 1 (3) 3,18 (0,13 a 75,38) 0,473 
 Efedrina uso, n (%) 12 (35,3) 17 (53,1) 1,50 (0,86 a 2,63) 0,152 

Relacionados a NVPO     
 NVPO, n (%) 9 (26,5) 2 (6,3) 0,23 (0,05 a 1,01) 0,051 

 Ondansetron (mg) 2,23  4.74 0,26  1.01 - 1,96 (- 3,65 a -0.27) 0,024* 

 Ondansetron uso, n (%) 9 (26,5) 2 (6,3) 0,23 (0,05 a 1,01) 0,051 
 

As variáveis contínuas são apresentadas por média  desvio padrão. As variáveis categóricas 

são representas por numero absoluto e percentagem. Para desfechos contínuos, as diferenças 
entre os grupos são representadas pela diferença de média (IC 95%). Para variáveis categóricas, 
as diferenças entre os grupos foram capturadas pelo risco relativo (IC 95%). NVPO, náuseas e 
vômitos pós-operatórios. *P<0,05 foi considerado significativo. 

 

 

 

 

 



 

Desfechos relacionados à cirurgia e tempo de internação 

A perda sanguínea intraoperatória foi menor em pacientes que receberam 

uma infusão de esmolol (P=0,013) (Tabela 4) em comparação com os pacientes 

que receberam placebo. O índice de satisfação da equipe cirúrgica foi maior 

após cirurgias com infusões de esmolol no intraoperatório (P=0,022) (Tabela 4) 

em comparação com as cirurgias com infusões de placebo no intraoperatório. 

O tempo de permanência na SRPA foi semelhante entre os grupos, mas 

os pacientes tratados com esmolol foram associados a um menor tempo de 

internação hospitalar (diferença de média = - 6,9 horas, IC 95% = - 13,4 a - 0,31 

horas, P=0,040) (Tabela 4). 

Tabela 4. Desfechos secundários relacionados ao ato cirúrgico   

 
Controle 

(n=34) 
Esmolol 
(n=32) 

Diferença de media ou 
risco relativo  

(IC 95%) 
P 

Desfechos secundários     

Tempo cirúrgico (min) 171,1  91,1 174,4  88,8 - 3,28 (- 47,6 a 41) 0,883 

Tempo de despertar (min) 11,4  4,8 10,5  7,0 - 0,94 (- 3,9 a 2) 0,526 

Tempo de permanência na 
SRPA (min)  

133  59,7 112,3  56,5 - 20,74 (- 53,6 a 12,1) 0,212 

Tempo de permanência 
hospitalar (horas) 

47,1  11,9 40,2  12,2 - 6,86 (- 13,4 a – 0,31) 0,040* 

Volume de sangramento, n (%)    
   Ausência de sangramento 6 (17,6) 9 (28,1) 1,59 (0,64 a 3,97) 

0,013* 

   Sangramento leve sem 
aspiração 

10 (29,4) 17 (53,1) 1,81 (0,98 a 3,34) 

   Sangramento leve com 
aspiração 

8 (23,5) 6 (18,8) 0,80 (0,31 a 2,04) 

   Sangramento moderado 7 (20,6) 0 (0) 0,07 (0,004 a 1,19) 
   Sangramento intenso 3 (8,8) 0 (0) 0,15 (0,008 a 2,82) 

Satisfação da equipe cirúrgica, n (%)   
   Insatisfeito 1 (2,9) 1 (3,1) 1,06 (0,07 a 16,3) 

0,022*    Neutro  3 (8,8) 0 (0) 0,15 (0,01 a 2,82) 
   Satisfeito 14 (41,2) 5 (15,6) 0,38 (0,15 a 0,93) 

   Muito satisfeito 16 (47,1) 26 (81,3) 1,7 (1,17 a 2,56) 
 

Para desfechos contínuos, as diferenças entre os grupos são representadas pela diferença de 

média (IC95%). Para variáveis categóricas, as diferenças entre os grupos foram capturadas pelo 

risco relativo (IC95%). DP, desvio padrão. SRPA, unidade de recuperação pós-anestésica. 

 



Resultados 

Segunda etapa 

Das 66 pacientes acompanhadas para o seguimento pós-operatório, foi 

feita busca ativa das 32 pacientes do grupo esmolol e 34 do grupo controle para 

a aplicação do questionário. Destas, 3 pacientes do grupo controle e 2 pacientes 

do grupo esmolol foram a óbito. Não foi possível contato telefônico com 17 

pacientes, 7 do grupo controle e 10 do grupo esmolol e por fim, 45 pacientes 

foram entrevistadas, 24 do grupo controle e 21 do grupo esmolol (Figura 5). Não 

foi observada diferença entre os grupos em relação aos dados clínicos e 

demográficos (Tabela 5). 

Tabela 5. Dados sociodemográficos e clínico-cirúrgicos 
 Controle 

(n=24)  
Esmolol  
(n=21) 

Características sociodemográficas 
  

  Idade (anos) 52,66 ± 1,84 52,66 ± 13,24 
  Peso (kg) 69,91 ± 15,72 70,61 ± 12,05 
  Altura (cm) 158,66 ± 7,61 158,19 ± 5,20 
  IMC (kg/m²) 27,46 ± 5,18 28,20 ± 4,73 
  Obesidade, n (%) 6 / 25 5 / 23,8 
  Escolaridade, n (%) 
     Fundamental 
     Médio 
     Superior 

 
9 / 37,5 
13 / 54,2 

2 / 8,3 

 
10 / 47,6 
6 / 28,6 
5 / 23,8 

Características clínicas   
  Diabetes Mellitus, n (%) 3 / 12,5 3 / 14,3 
  Ansiedade, n (%) 8 / 33,3 5 / 23,8 
  Depressão, n (%) 3 / 12,5 3 / 14,3 
  Enxaqueca, n (%) 5 / 20,8 1/ 4,8 

Características cirúrgicas   
  Procedimento, n (%) 
    Mastectomia 
    Quadrantectomia 

 
9 / 37,5 
15 / 62,5 

 
11 / 52,4 
10 / 47,6 

  Bilateralidade, n (%) 4 / 16,7 6 / 28,6 
  Esvaziamento axilar, n (%) 18 / 75 18 / 85,7 
  Quimioterapia, n (%) 21 / 87,5 20 / 95,2 
  Radioterapia, n (%) 20 / 83,3 20 / 95,2 
  Reconstrução, n (%) 7 / 29,2 4 / 19,0 

 
As variáveis contínuas foram expressas em média ± desvio padrão. As variáveis categóricas 

foram expressas em numero absoluto e percentagem. * p < 0,05 foi considerado significativo.  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Diagrama de fluxo do CONSORT 2010 da segunda etapa.  
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Desfecho principal  

Aos seis meses, a síndrome dolorosa pós-mastectomia foi observada em 

10 de 21 participantes (47,6%) no grupo esmolol e em 19 de 24 participantes 

(79,2%) no grupo de placebo (RR = 0,60, IC 95% = 0,37 a 0,99, P=0,043) (Figura 

6). O número estimado necessário para tratar para prevenir um caso da 

síndrome dolorosa pós-mastectomia após seis meses da cirurgia foi de 3 (IC 

95% = 2 a 85). 

 

Figura 6. Efeitos de esmolol no risco de distúrbios sensoriais após a cirurgia. 

SDPM denota síndrome dolorosa pós-mastectomia. Os resultados são 

apresentados como número (porcentagem) ou risco relativo (RR) com intervalos 

de confiança de 95% (IC 95%). *P<0.05 foi considerado significativo 

 

Desfechos secundários 

Dor neuropática foi significativamente menos frequente no grupo esmolol 

(14,3%) em comparação com o grupo placebo (54,3%) em seis meses 

(P=0,019). No entanto, os dois grupos foram comparáveis na proporção de 

participantes que desenvolveram dor nociceptiva: 33,3% em pacientes tratados 

com esmolol vs 25% em pacientes tratados com placebo (P=0,54) (Figura 6). 

A Figura 7 mostra a trajetória dos níveis de dor durante os 6 meses após 

a cirurgia de câncer de mama. Ao longo do período de acompanhamento, os 

pacientes tratados com esmolol apresentaram níveis de intensidade de dor 

significativamente mais baixos do que os tratados com placebo. 



 

Figura 7. Curso de tempo da intensidade geral da dor (escala de avaliação 

numérica, 0 a 10). Os resultados são apresentados como média (erro padrão). 

SRPA denota sala de recuperação pós-anestésica. E denota entrada. S denota 

descarga. O acompanhamento de curto prazo incluiu dados de 66 pacientes (32 

e 34 em cada grupo). O acompanhamento estendido incluiu dados de 45 

pacientes (21 no grupo esmolol e 24 no grupo placebo). As comparações entre 

os pontos de tempo renderam os seguintes valores P: PACU (entrada) 

[P=0,002]; SRPA (alta) [P=0,029]; 12h (P=0,03); 24h (P=0,008), semana 2 

(P=0,009), semana 4 (P=0,01), semana 8 (P=0,021), semana 12 (P=0,034), 

semana 16 (P=0,07), semana 20 (P=0,036) e semana 20 (P=0,013). 

 

Entre as 45 pacientes, 10 (22%) receberam tratamento farmacológico 

para dor após a cirurgia. Os analgésicos mais prescritos foram os anti-

inflamatórios não esteroidais (AINEs) e opioides fracos, como o diclofenaco e a 

codeína. No entanto, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos quanto à proporção de participantes em uso de 

analgésicos (Tabela 6). 



 

Tabela 6. Desfechos secundários relacionados a frequência, fatores 

de piora e melhora de dor crônica 

 

 

As variáveis categóricas foram representadas como número e percentagem. *P<0.05 foi 

considerado significativo 

 Grupo 
Controle 
(n=24) 

Grupo 
Esmolol 
(n=21) 

p 

Piora da dor após a radioterapia 
(n/%) 3 / 23,1 4 / 26,7 0,549 

Medicação de resgate (n/%) 
 AINE 
 AINE + Opioide 
 Tricíclico 
 Nenhuma 

 
4 / 16,7 
 3 / 12,5 
1 / 4,2 

16 / 66,7 

 
3 / 15,6 
0 / 6,7 
0 / 2,2 

18 / 75,6 

 
0,253 

Qualidade da dor (n/%) 
 Aperto 
 Pontada/Fisgada 
 Queimação 

 
3 / 15,8 
12 / 63.2 
4 / 21.1 

 
2 / 20 
5 / 50 
3 / 30 

 
0,787 

Frequência de aparecimento da dor 
(n/%) 
 Diária  
 Semanal 
 Ocasional 

10 / 52,6 
5 / 26.3 
4 / 21.1 

2 / 20 
2 / 20 
6 / 60 

0,097 
 
 

Local da dor (n/%) 
 Axila  
 Dorso  
 Ferida operatória 
 Ferida operatória e axila  
 Ferida operatória e dorso 

2 / 10,5 
1 / 5,3 

11 / 57,9 
4 / 21,1 
1 / 5,3 

2 / 20 
0 / 0 
7 / 70 
0 / 0 
1 / 10 

0,489 
 
 
 
 

Fator de alivio (n/%) 
 Analgésicos 
 Fisioterapia / Acupuntura      
 Massagem 
 Repouso 
 Não possui 

5 / 26,3 
4 / 21,1 
1 / 5,3 

3 / 15,8 
6 / 31,6 

1 / 10 
1 / 10 
3 / 30 
4 / 40 
1 / 10 

0,132 
 
 
  

Mecanismo desencadeador (n/%) 
 Espontâneo 
 Evocado com alodinia 
 Evocado com hiperalgesia 
 Evocado com hiperpatia 

4 / 21,1 
1 / 5,3 

13 / 68,4 
1 / 5,3 

3 / 30 
1 / 10 
6 / 60 
0 / 0 

0,795 
 
  



Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos em 

termos de qualidade, frequência e áreas específicas de dor em 6 meses após o 

acompanhamento, embora os escores sensoriais do SF-MPQ-1 fossem 

ligeiramente mais baixos em pacientes que receberam esmolol do que em 

pacientes que receberam placebo (diferença de média = -5,4, IC 95% = -10,4 a 

-0,36, P=0,037) (Tabela 7). 

 

Tabela 7. Resultados da aplicação do questionário de McGill 

 Controle 

(n=19) 

Esmolol 

(n=10) P valor 

Escore sensitivo 13,6  6.9 8,2  5,8 0,037* 

Escore afetivo 4,6  3,6 2,9  2,8 0,17 

Escore global 18,2  10,3 11,1  8,3 0,059 

As variáveis foram representadas como média e desvio padrão. *P<0.05 foi considerado 

significativo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussão 



Discussão 

Neste ensaio cínico randomizado envolvendo pacientes submetidas à 

mastectomia, as que receberam esmolol intravenoso como um adjuvante 

anestésico tiveram níveis de dor pós-operatória significativamente mais baixos 

em comparação com suas contrapartes placebo. Além disso, o consumo de 

morfina e dipirona foram menos frequentes entre os pacientes tratados com 

esmolol do que entre os pacientes tratados com placebo. Além disso, nossos 

resultados indicam que esmolol pode reduzir significativamente a necessidade 

de anestésicos intraoperatórios, e que esse betabloqueador está associado a 

melhora hemodinâmica, bem como a menor incidência de resultados 

relacionados a NVPO. 

A dor é uma complicação comum bem estabelecida após a 

mastectomia.16 Além de causar angústia à paciente e ser um fator de risco para 

uma internação hospitalar prolongada, o manejo inadequado da dor pós-

operatória precoce também pode impactar o desenvolvimento de síndromes 

dolorosas persistentes que podem durar mais de três meses após a 

mastectomia.37 Predominantemente caracterizada como um estado de dor 

neuropática crônica, as complicações relacionadas à dor afetam até 70% das 

pacientes16,38,39 e estão tipicamente associadas a baixa qualidade de vida, 

depressão e níveis mais elevados de ansiedade.40 

 Em nosso estudo, as pacientes do grupo esmolol relataram níveis mais 

baixos de dor com base em escores numéricos tanto em repouso quanto sob 

estresse (em movimento físico) durante todo o período pós-operatório, o que se 

correlacionou com uma redução geral no consumo de analgésicos. Ao contrário 

do efeito poupador de opioides bem estabelecido de esmolol, existem relatos 

conflitantes sobre o manejo da dor pós-operatória precoce por este 

betabloqueador. Por exemplo, a meta-análise de Watts et al. que incluiu dados 

de uma variedade de cirurgias sem mastectomia (377 pacientes de seis estudos 

randomizados) concluiu que esmolol pode diminuir os níveis de intensidade da 

dor pós-operatória em comparação com o placebo.41 Por outro lado, uma 

metanálise mais recente de Gelineau et al. com 688 pacientes (11 estudos) 

relataram evidências insuficientes de mudança nos escores de dor pós-



operatória com o uso de esmolol perioperatório.33 Essas discrepâncias podem 

ser atribuídas, pelo menos parcialmente, ao tempo de acompanhamento 

avaliado. Na verdade, Gelineau et al. examinaram os escores de dor na primeira 

hora após a cirurgia,33 enquanto Watts et al. incluiu escores de dor avaliados em 

diferentes pontos de tempo pós-operatório até 6 horas.41 No entanto, vale a pena 

mencionar que a evidência disponível sobre a redução dos níveis de dor pós-

operatória por esmolol foi marcada por altos níveis de heterogeneidade 

estatística (ou seja, os efeitos do tratamento variam mais do que o que seria 

esperado apenas pelo acaso) e um alto risco de viés. 

 Estudos anteriores relataram efeitos poupadores de anestésicos e 

analgésicos de esmolol no intraoperatório. No entanto, embora esses efeitos 

tenham sido observados em uma ampla variedade de procedimentos cirúrgicos, 

até onde sabemos, nosso estudo é o primeiro a abordar especificamente a 

segurança e eficácia de esmolol para mastectomias relacionadas ao câncer.42 

Em consonância com os resultados de outros estudos controlados com 

placebo,32,43 pacientes no grupo esmolol necessitaram de menos sevoflurano e 

fentanil intra-operatório, reforçando a noção de que os pacientes tratados com 

esmolol têm um consumo intraoperatório reduzido de opioides e menores 

necessidades de anestésicos voláteis. Além disso, nossos resultados e os 

anteriores são apoiados por metanálises que avaliaram dados de estudos 

envolvendo procedimentos cirúrgicos ginecológicos, videolaparoscópicos, 

otorrinolaringológicos e ortopédicos. Esses estudos demonstraram que a infusão 

de baixas doses de esmolol favorece efetivamente o uso de menores doses 

intra-operatórias de remifentanil, fentanil ou alfentanil.33,41 

 Os mecanismos dos efeitos antinociceptivos e poupadores de 

anestésicos e opióides de esmolol ainda não estão bem estabelecidos. No 

entanto, foi sugerido que eles podem envolver a supressão das respostas 

adrenérgicas e inflamatórias causadas pelo estresse cirúrgico, bem como uma 

redução da resposta nociceptiva no córtex cingulado concomitante com a 

liberação de neurotransmissores inibitórios no núcleo do trigêmeo espinhal no 

GABA e terminais glicinérgicos.44 Como consequência, a resposta adrenérgica 

ativaria os receptores NMDA, responsáveis pela modulação da dor e da 

hiperalgesia. Os beta-bloqueadores também podem reduzir o fluxo sanguíneo 



hepático; assim, desacelerando o metabolismo dos anestésicos gerais e 

aumentando seus efeitos residuais, acabando por diminuir a necessidade de 

analgésicos no período pós-operatório.44–46 É importante notar que a ativação 

adrenérgica no locus coeruleus promove reconfigurações neuronais no 

hipocampo e amígdala que enviam fibras descendentes para a medula espinhal, 

responsável pela modulação da transmissão da dor. Assim, considerando que o 

bloqueio dos receptores adrenérgicos pode diminuir a atividade do locus 

coeruleus, é concebível que os efeitos poupadores de opióides do esmolol 

possam resultar da diminuição da percepção da dor. Além disso, os 

betabloqueadores também modulam a liberação de transmissores inibitórios por 

meio de um mecanismo que envolve os canais de íons de sódio e cálcio, o que 

poderia ser outro aspecto relacionado à redução dos escores de dor.46–50 

 Em nosso estudo, os pacientes que receberam infusão intraoperatória de 

esmolol também apresentaram menor incidência de desfechos relacionados a 

NVPO, exibindo redução do consumo de antieméticos no período pós-

operatório. Náuseas e vômitos são efeitos colaterais comuns associados à 

administração de opioides.51 Além disso, os agentes inalatórios, como o 

sevoflurano, também podem causar NVPO de maneira dose-dependente. Assim, 

é razoável supor que a menor incidência de eventos relacionados com NVPO no 

grupo de intervenção resultou das propriedades poupadoras de anestésico e 

opióide do esmolol.31,32,52 

 O uso de opioides também foi correlacionado com internação prolongada 

na SRPA e hospitalar. Enquanto a permanência na SRPA estatisticamente não 

diferiu entre os pacientes nos dois grupos em nosso estudo, os pacientes com 

esmolol tiveram um tempo de internação hospitalar mais curto em comparação 

ao grupo placebo. Estudos anteriores sugeriram a menor necessidade de 

anestésicos no período intraoperatório, maior controle da dor no período pós-

operatório e o metabolismo rápido de esmolol como possíveis explicações para 

o despertar precoce relatado e altas da SRPA. E a melhora na qualidade global 

da recuperação pós-operatória pode estar relacionada ao menor tempo de 

permanência hospitalar.32,53 



Visto que efeitos deletérios dos simpatolíticos na hemodinâmica podem 

restringir o uso dessa classe de medicamentos em procedimentos cirúrgicos, é 

importante reconhecer que boa estabilidade hemodinâmica foi observada nos 

pacientes que receberam esmolol em nosso estudo. Em particular, os pacientes 

tratados com esmolol apresentaram níveis mais baixos de pressão arterial 

sistólica e média e um melhor controle da frequência cardíaca do que os tratados 

com placebo. No geral, os medicamentos de resgate relacionados à pressão 

arterial durante o período intraoperatório não foram necessários. Observamos 

também que os pacientes do grupo esmolol apresentaram menor volume de 

sangramento, com melhor visualização do campo cirúrgico e maior satisfação da 

equipe cirúrgica. Achados semelhantes foram relatados quando a administração 

perioperatória de esmolol foi usada em pacientes submetidas a redução de 

mama.54 Uma metanálise sobre os efeitos de esmolol em cirurgias cardíacas 

demonstrou que esmolol fornece estabilidade hemodinâmica durante a indução 

e intubação, reduz a FC e o consumo de miocárdio, protegendo-o contra eventos 

isquêmicos durante o período perioperatório.55 

 O acompanhamento tardio das pacientes demonstrou que a infusão 

intraoperatória de esmolol pode reduzir a incidência da síndrome dolorosa pós-

mastectomia seis meses após a cirurgia. Em comparação com o placebo, o 

esmolol também diminuiu a taxa de dor neuropática e resultou em níveis mais 

baixos de intensidade da dor durante o período de acompanhamento.  

 A dor persistente após a mastectomia representa uma complicação 

importante que tem um impacto negativo na saúde física e mental das pacientes 

com câncer de mama. Além da cirurgia em si, radioterapia, quimioterapia 

neurotóxica, linfedema e principalmente dor aguda pós-operatória maltratada 

podem ser causas de dor crônica.16,56–58 Entre as diferentes características 

potencialmente associadas à incidência da SDPM, a presença de dor aguda 

moderada a intensa no período pós-operatório tem sido um fator de risco 

consistente e um dos mais importantes.59 Na verdade, a dor aguda não resolvida 

pode ativar vários mecanismos não apenas na periferia (hiperalgesia primária), 

mas também dentro do sistema nervoso central com sensibilização de neurônios 

nociceptivos (hiperalgesia secundária), inflamação, inibição defeituosa de 

entradas nociceptivas e maior expressão de transmissores, receptores, e canais 



iônicos, que favorecem a transição da dor aguda para a dor crônica.60,61 A esse 

respeito, na última década, um corpo relativamente grande de evidências 

explorou o papel de vários medicamentos, como gabapentinoides,62,63 o 

antidepressivo venlafaxina,64 cetamina,65 alfa-2 agonistas,66 e anestésicos 

locais67,68 que podem prevenir a SDPM. Os benefícios potenciais dessas drogas 

foram associados aos seus efeitos na redução da dor aguda no pós-

operatório.62–65 No entanto, esses ensaios forneceram resultados conflitantes,69 

e a prevalência de SDPM continua a ser inaceitavelmente alta, com mais da 

metade dos pacientes desenvolvendo SDPM seis meses após a cirurgia.16,56 

Nosso estudo infelizmente observou uma alta incidência de SDPM (79,2%) no 

grupo controle (pacientes submetidas a anestesia geral convencional), sendo 

54,2% do tipo neuropática. Esta incidência, acima da literatura,16,37,39 talvez seja 

reflexo da falta de diagnostico precoce e tratamento adequado em nosso serviço, 

pois trata-se de serviço publico que ate o momento não possui protocolo ou 

serviço de acompanhamento para dor crônica destas pacientes. Assim, a 

identificação de estratégias terapêuticas adicionais para preveni-la ainda é um 

desafio a ser superado e continua necessária. 

 Esmolol é um medicamento relativamente de baixo custo com um perfil 

de segurança favorável.42,45,70 Recentemente, relatamos que esmolol reduz 

significativamente a intensidade da dor pós-mastectomia precoce em 

comparação com o placebo.42 Nessa análise de acompanhamento estendido, 

observamos que esmolol diminuiu a incidência de dor crônica, bem como 

intensidade da dor após cirurgia de câncer de mama. É importante ressaltar que 

a presença de outros fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de 

SDPM, como idade, quimioterapia e radioterapia prévias, mastectomia total, 

nível de escolaridade e historia de ansiedade e depressão foi semelhante entre 

os grupos placebo e esmolol.37,38 Portanto, é concebível que o controle 

aprimorado da dor pós-operatória por esmolol possa ter impedido a transição da 

dor aguda para a crônica, evitando, em última instância, a SDPM. 

 A dor crônica pós-operatória pode ser classificada como nociceptiva, 

neuropática, por sensibilização central ou mista.71 Nesse sentido, a SDPM se 

manifesta como dor com características neuropáticas, incluindo distúrbios 

sensoriais, como neuralgia intercostobraquial, mama ou mamilo fantasma e dor 



de neuroma.72 No entanto, os pacientes mastectomizadas podem sentir dor 

neuropática isolada ou uma combinação de diferentes tipos de dor.73 Em nosso 

estudo, não foi observada diferença na incidência de dor nociceptiva entre os 

grupos esmolol e placebo. No entanto, o tratamento com esmolol foi 

significativamente associado à redução da prevalência de dor neuropática, 

reforçando o potencial do uso de uma infusão perioperatória de esmolol para 

prevenir a SDPM. 

Mais estudos são necessários para abordar os mecanismos subjacentes 

dos efeitos de prevenção da SDPM de esmolol, que podem ser atribuídos, pelo 

menos parcialmente, às diferentes propriedades farmacológicas deste beta-

bloqueador. O desenvolvimento de dor neuropática crônica envolve, pelo menos 

em certa medida, a desregulação dos processos inflamatórios,74,75 pois as 

citocinas pró-inflamatórias podem aumentar a sensibilização neuronal e modular 

a inflamação neurogênica, processos críticos para o desencadeamento e 

manutenção da hiperalgesia primária e secundária.30,76 Recentemente, foi 

demonstrado que esmolol pode reduzir marcadores inflamatórios em pacientes 

com choque séptico e pacientes submetidos à gastrectomia laparoscópica por 

câncer gástrico.77–79 O uso de anestésicos com efeitos antiinflamatórios, como 

lidocaína67,68 e dexmedetomidina66 tem sido efetivamente associado com 

diminuição tanto da incidência quanto da gravidade da PMPS três meses após 

a cirurgia,78 corroborando que as ações modulatórias sobre a inflamação podem 

contribuir para a prevenção da SDPM. É também digno de nota que esmolol 

pode bloquear a atividade dos canais de sódio e cálcio,45,80,81 que são atores 

essenciais na nocicepção aguda e crônica.35, 36 Além disso, os efeitos 

antinociceptivos de esmolol também podem envolver a liberação da transmissão 

inibitória por meio de mecanismos independente de envolver o bloqueio dos 

adrenoceptores β1 que requer Ca2 + extracelular.50,82,83 Assim, é possível que 

os efeitos de esmolol na incidência de SDPM possam ser atribuídos a mais do 

que um único mecanismo subjacente não apenas ao tratamento da dor aguda, 

mas também à transição de dor aguda a crônica. 

 Mais estudos são necessários para abordar os mecanismos subjacentes 

dos efeitos preventivos do esmolol sobre a SDPM, que podem ser atribuídos, 

pelo menos parcialmente, às diferentes propriedades farmacológicas deste 



betabloqueador. Por exemplo, recentemente, foi demonstrado que esmolol pode 

reduzir marcadores inflamatórios em pacientes com choque séptico e pacientes 

submetidos a gastrectomia videolaparoscópica.77–79 É importante notar que o 

desenvolvimento de dor neuropática crônica envolve, pelo menos até certo 

ponto, a desregulação dos processos inflamatórios.74,75 Além disso, o uso de 

anestésicos com efeitos antiinflamatórios, como lidocaína68 e 

dexmedetomidina,66 foi efetivamente associado à diminuição tanto da incidência 

quanto da gravidade da SDPM três meses após a cirurgia. Também é importante 

notar que esmolol pode bloquear a atividade dos canais de sódio,45,80 que 

desempenham papéis importantes na transmissão da dor nociceptiva e no 

desenvolvimento da dor crônica.82 Assim, é possível que os efeitos de esmolol 

na incidência de SDPM possam ser atribuídos a mais do que um único 

mecanismo. 

 Nosso estudo possui várias limitações. Primeiro, nosso desfecho primário 

foi a dor, que é um desfecho subjetivo e inerentemente associado à alta 

variabilidade entre os participantes. No entanto, o cegamento dos pacientes foi 

adequado, o que reduz o risco de classificações subjetivas diferenciais entre os 

grupos examinados. Em segundo lugar, embora o estudo tenha seguido um 

protocolo estrito para todas as medições, a redução bem estabelecida e 

clinicamente esperada nos níveis de frequência cardíaca com betabloqueadores 

pode ter afetado o cegamento dos examinadores. Terceiro, não realizamos 

avaliações de marcadores inflamatórios no período perioperatório, o que poderia 

indicar se o tratamento com esmolol também está associado a uma diminuição 

na resposta endócrina e metabólica ao trauma. Quarto, o volume de 

sangramento nas mastectomias costuma ser baixo. Essa característica impediu 

uma avaliação mais abrangente (ou seja, quantitativa) dessa variável em nosso 

estudo. Quinto, é razoável supor que o número relativamente pequeno de 

pacientes randomizados pode não ter sido suficiente para detectar diferenças 

para alguns desfechos secundários, especialmente o tempo de despertar e 

permanência na SRPA, o que pode justificar investigações adicionais com 

tamanhos de amostra mais robustos. Sexto, a grande perda de seguimento a 

longo prazo pode ter reduzido o poder estatístico para detectar os benefícios de 

esmolol nesta etapa. Além disso, as avaliações dos resultados basearam-se em 



questionários, que podem ser sensíveis a como as perguntas foram formuladas. 

Sétimo, não fomos capazes de realizar avaliações objetivas de áreas específicas 

afetadas por alodinia ou hiperestesia. No entanto, as entrevistas foram cegadas 

para a alocação de tratamento, mitigando qualquer viés de detecção diferencial. 

Finalmente, o desenho do estudo e o tamanho da amostra disponível não eram 

adequados para avaliar os fatores de risco para SDPM. No entanto, o último 

tópico foi apropriadamente investigado por grandes estudos observacionais 

conduzidos anteriormente e estaria além do escopo do presente ensaio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusão 



Conclusão 

Esmolol é uma intervenção eficaz e bem tolerada para mulheres 

submetidas a mastectomia. A infusão perioperatória de esmolol resultou em 

níveis mais baixos de dor após a cirurgia em comparação com o placebo. 

Pacientes que receberam esmolol também necessitaram de menos anestésicos 

durante a cirurgia e menos analgésicos no período pós-operatório, além de uma 

incidência menor de NVPO.  

 Além disso o esmolol foi associado a uma menor incidência de SDPM 

após seis meses da cirurgia em comparação com o placebo. Embora estudos 

multicêntricos com populações maiores sejam necessários para confirmar os 

efeitos de longo prazo de esmolol, nossos achados destacam o potencial desse 

beta-bloqueador como uma estratégia adjuvante anestésica segura e eficaz para 

pacientes submetidas à cirurgia para câncer de mama. 
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Apêndice 1 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE 

 Convidamos o senhor/senhora a participar da pesquisa: " Efeito 
Analgésico da Infusão Intraoperatória de esmolol em mastectomias: 
estudo unicentrico, prospectivo, duplamente encoberto, randomizado e 
placebo controlado " 

 O nosso objetivo é identificar os benefícios do medicamento esmolol, se 
proporciona o melhor tratamento da dor durante e depois da cirurgia. 
Ressaltamos que os todos os medicamentos são normalmente usados em 
qualquer anestesia. 

 A pesquisa ocorrerá assim: antes da cirurgia, sortearemos um dos dois 
medicamentos e o pesquisador não saberá que droga irá usar, mas saberá que 
é um anestésico de boa qualidade. Depois do sorteio, o pesquisador irá executar 
a anestesia com a medicação sorteada. O pesquisador ira garantir durante todo 
o procedimento cirúrgico o seu conforto, aplicará a medicação para dor e para 
dormir e, durante todo o tempo, estará na sala de cirurgia para corrigir qualquer 
problema.  

 O Senhor/senhora tem o direito de não participar ou de se retirar do 
estudo, a qualquer momento, sem que isto represente qualquer tipo de prejuízo 
para o seu atendimento dentro da instituição onde o projeto está sendo realizado.  

 O Senhor/senhora receberá todos os esclarecimentos necessários antes 
e no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome não aparecerá, 
sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissão total de quaisquer 
informações que permitam identificá-la.  

 O pesquisador deste projeto se compromete a dar apoio e assistência ao 
paciente durante todo o tempo da cirurgia e na recuperação pós-operatória, 
auxiliando no tratamento dos efeitos colaterais que possa acontecer, como 
náuseas, tonturas, vômitos, dor, coceira, alergia, que são da própria anestesia e 
cirurgia e independentes da pesquisa, e qualquer outra reação que possa 
acontecer. 

 A sua participação será através de um questionário de 5 perguntas que 
será realizado pelo médico participante da pesquisa na sala de recuperação pós-
anestésica e na enfermaria posteriormente, com duração aproximada de 5 
minutos, que vai avaliar como você se sente naquele momento de pós-
operatório. Informamos que a Senhora pode se recusar a responder qualquer 
questão que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da 
pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuízo para a mesma. 

           Os resultados da pesquisa serão divulgados no Setor de Anestesiologia 
do Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) podendo haver a publicação 
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarão sobre a 
guarda do pesquisador. 



       Se o Senhor/a Senhora tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por 
favor telefone para: Dr. Fabrício Mendonça, na instituição do HBDF, telefone: 
(61) 81882640 no horário das 8h as 18h. 

 Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da SES/DF. 
As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da 
pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3151588. 

 Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o 
pesquisador responsável e a outra com o sujeito da pesquisa. 

 

______________________________________________ 

Nome / assinatura: 

 

____________________________________________ 

Pesquisador Responsável 

Nome e assinatura: 

 

Brasília, ___ de __________de _________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Apêndice 2 

FICHA CLÍNICA – ESTUDO ESMOLOL EM MASTECTOMIAS 

I- Identificação  
Paciente:        Idade: __________ 

DN:       numero ses : ________________ 

Diagnóstico:     Cirurgia:  _______________________ 

TELEFONE: _____________________ 

II- ANAMNESE/DOENÇAS COEXISTENTES/MEDICAÇÕES EM USO:   

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

III- EXAME FÍSICO: 

Tipo Físico/ Estado Nutricional     ASA _________ 

Peso:  Kg; Altura:  cm; PA:   mmHg; FC: _____bpm 

 HTc HGb PLAQ Leuc Crea GLIC VHS PCR 

PRÉ-

OPERATÓRIO 

        

Trans op – 1 h         

Pos op – 24 h         

VI- MONITORIZACAO 

ECG + PANI + SPO2 + ETCO2 + BIS (MANTER BIS ENTRE 40 E 60) 

VII – VENOCLISE (JELCO 18 ou 16)  

INSTALACAO DA BOMBA DE INFUSAO COM IDENTIFICACAO do 

TRABALHO 

VII- INDUCAO AS ____________ H - PADRAO PARA TODOS OS PACIENTES 

Midazolam 2 a 3 mg + FENTANIL 2 mcg/kg + Lidocaina ➔  2 mg/kg + 

CISATRACURIO 0,1 a 0,15 mg/kg (Peso real) ou Rocurônio 0,5 a 1 mg/kg (Peso 

ideal) ou Suxametonio 1mg/kg ACM + Sevo (BIS 40-60) 

- CEFAZOLINA 2G 

- DEXAMETASONA 8 MG 



VII - MANUTENCAO 

FENTANIL BOLUS INTERMITENTES (PA E/OU FC ACIMA DE 20% INICIAIS) 

_______________________________________________________________________________________________ 

EFEDRINA 10 MG (SE PA ABAIXO DE 20% OU A CRITERIO DO ANESTESIOLOGISTA OU FC < 50 

BPM): 

______________+_________________+_________________+___________________ 

ATROPINA 0,5 A 1,0  MG (SE FC < 50 BPM): ____________________+________________________ 

VIII - SINAIS HEMODINÂMICOS  

 

 

Sevo 

(FE) 

Hora da 

indução 

_________ 

 

15’ 30’ 45’ 1h 1h 

15’ 

1h 

30’ 

1h 

45’ 

2h 2h 

15’ 

2h 

30’ 

2h 

45’ 

3h 

BIS              

PASXPAD              

PAM              

FC              

 

Sevo 

(FE) 

3h 15’ 3h 

30’ 

3h 

45’ 

4h 4 h 

15’ 

4h 

30’ 

4h 

45’ 

5h 5h 

15’ 

5h 

30’ 

5h 

45’ 

6h 6h 

15’ 

BIS              

PASXPAD              

PAM              

FC              

Consumo de esmolol _____________________ mg   

IX- Cirurgia – INICIO AS _________________ H          TERMINO AS _________________ H 
Tempo Operatório  _____________ min  

Tempo de Despertar __________________ min (DESLIGAR O SEVO APOS O 

ULTIMO PONTO) 

 

 



Volume de sangramento (PERGUNTAR A EQUIPE CIRURGICA AO FIM DA 

CIRURGIA) 

0 = sem sangramento;  

1 = sangramento leve, succão de sangue não necessária;  

2 = sangramento leve, aspiracão ocasional necessária. Campo cirúrgico não 

ameacado;  

3 = sangramento leve, aspiracão frequente necessária. Sangramento ameaca sítio 

cirúrgico alguns segundos após a succão;  

4 = sangramento moderado, aspiracão frequente necessária. Sangramento ameaca 

sítio cirúrgico imediatamente após a succão;  

5 = sangramento grave, aspiracão constante necessária. Sangramento aparece mais 

rapidamente do que pode ser removido por succão. Campo cirúrgico gravemente 

ameacado e a cirurgia não é possível. 

 

Grau de satisfacão do Cirurgião: 1 = pouco; 2 = moderado; 3 = bom; 4 = muito 

bom 

 

 

X – ANALGESIA E ANTI-EMESE POS-OPERATORIA 

DIPIRONA 2 G + ONDANSETRON 4 MG 

 

 

XI – REVERSAO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR 

NEOSTIGMINA 2,5 MG + ATROPINA 1,0 MG OU A CRITERIO DO 

ANESTESIOLOGISTA 

______________________________________________________________________

_ 

OBS:  CONFERIR NA PRESCRICAO DO CIRURGIAO OS SEGUINTES ITENS 

(NA SEQUENCIA): 

1) DIPIRONA 1 G EV 6/6 H SOS (fazer PRIMEIRO) 

2) MORFINA SOS 3 MG EV 4/4 H SOS (fazer SEGUNDO) 

3) ANTIEMETICO Ondansetron SOS 8 mg EV ate de 8/8 h  

 

Complicações Transoperatórias  

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______________________________ 



IDENTIFICACAO: 
_______________________________________________________________________________ 
 

X- Pós operatório 
HORA DIPIRONA (DOSE) MORFINA ONDANSETRON 

(DOSE) 

    

    

    

    

 

 

 

 



ESCALA NUMERICA DE  DOR (CHEGADA DA SRPA)  (0 A 10) EM REPOUSO/SOB ESFORÇO 

_____________________ 

ESCALA VERBAL DE DOR (CHEGADA DA  SRPA) (0 A 4) EM REPOUSO/SOB ESFORÇO 

_____________________ 

ESCALA NUMERICA DE  DOR (ALTA DA SRPA)  (0 A 10) EM REPOUSO/SOB ESFORÇO 

________________  

ESCALA VERBAL DE DOR (ALTA DA  SRPA) (0 A 4)  EM REPOUSO/SOB ESFORÇO 

________________________ 

TEMPO DE PERMANENCIA NA SRPA (MIN) ____________________________________ 

ESCALA NUMERICA DE  DOR (12 H APOS FIM DA CIRURGIA)  (0 A 10 )EM REPOUSO/SOB 

ESFORÇO ____________ 

ESCALA VERBAL DE DOR (12 H APOS FIM DA CIRURGIA) (0 A 4) EM REPOUSO/SOB 

ESFORÇO _______________ 

ESCALA NUMERICA DE  DOR (24 H APOS FIM DA CIRURGIA)  (0 A 10) EM REPOUSO/SOB 

ESFORÇO ____________ 

ESCALA VERBAL DE DOR (24 H APOS FIM DA CIRURGIA) (0 A 4 EM REPOUSO/SOB 

ESFORÇO ________________ 

TEMPO DE PERMANENCIA HOSPITALAR (HORAS) _________________ 

 

COMPLICAÇÕES PÓS-OPERATÓRIAS (NAUSEAS, VOMITOS, PRURIDO, ANAFILAXIA...)  

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

___________________________________________________    

          

 

 

 

 

 

 

 



Apendice 3 

QUESTIONARIO PARA DOR MCGILL-MELZACK E DNQ4 (Adaptado) 

Nome do paciente_______________________________ Registro __________ 
Data _______ Idade________ Peso_______ Altura_______  IMC _______ 
Telefone ____________Cirurgia realizada ____________________________ 

Teve reconstrução? ⃝SIM  ⃝NÃO  Esvaziamento linfatico?  ⃝SIM    ⃝NÃO 

Fez quimioterapia    ⃝SIM    ⃝NÃO   Fez radioterapia ⃝SIM    ⃝NÃO 

Tem historico de ansiedade ⃝SIM    ⃝NÃO   Tem enxaqueca  ⃝SIM    ⃝NÃO 

Tem historico de depressão ⃝SIM    ⃝NÃO 

APÓS A CIRURGIA, A SENHORA APRESENTOU OU APRESENTA ALGUMA 
DOR NO LOCAL OU NOS ULTIMOS MESES.          ⃝SIM    ⃝NÃO       

Analgésico em uso 

1) Nome _________________________ 
2) Dosagem   ____________________ 
3) Frequencia____________________ 

Faz uso de outro medicamento? ⃝SIM    ⃝NÃO            Se sim, qual(is)?  

______________________________________________________________ 

Nível de escolaridade: ___________________ 

Parte 1. Sobre a dor: (Duração não justificada pelo pós operatório e localização 
compatível) 

1) Você tinha esta dor antes da cirurgia? ⃝SIM    ⃝NÃO  

2) Como ela é ? _____________________________ 
3) Ela começou em que momento ?_____________ 
4) Voce continua com a dor ? __________________ 
5) Com que frequencia ela aparece ? ____________ 
6) Ela mudou com o passar do tempo ? __________ 
7) Qual a sua intensidade hoje ? END ______  EVD _________ 
8) Aonde é a sua dor? ________________________ 

Mes Mes da 
Cirurgia 

1o 
mes 
apos 

2o 
mes 
apos 

3o 
mes 
apos 

4o  
mes 
apos 

5o 
mes 
apos 

6o 
mes 
apos 

EVD (0 a 
4) 

       

END (0 a 
10) 

       

 



Parte 2. Como é sua dor? (Diferenciar se é ou não neuropática) 

(ESCALA Douleur Neuropathique 4 Questionnaire) - ≥4 pts = dor neuropática 

-A sua dor tem uma das seguintes características? 

1) Queimação?                             ⃝SIM    ⃝NÃO 

2) Frio Doloroso?                          ⃝SIM    ⃝NÃO 

3) Choque elétrico?                      ⃝SIM    ⃝NÃO 

-Há presença de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma área da sua 
dor? 

1) Alfinetada ou agulhada          ⃝SIM    ⃝NÃO 

2) Adormecimento                       ⃝SIM    ⃝NÃO 

3) Coceira                                             ⃝SIM    ⃝NÃO 

- A dor está localizada numa área onde o exame físico pode revelar uma ou 
mais das seguintes características 

1) Hipoestesia ao toque                    ⃝SIM    ⃝NÃO 

2) Hipoestesia à picada da agulha   ⃝SIM    ⃝NÃO 

- Na área dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por: 

1) Escovação                ⃝SIM    ⃝NÃO 

TOTAL: ___  pts 

Parte 3. A dor com o passar do tempo (Sintomas frequentes) 

1) Qual(is) palavras(s) você ultilizaria para descrever o padrão da sua dor? 
a. continua + estavel + constante 
b. ritmica + periódica + intermitente 
c. breve + momentânea + transitória 

2) Que você faz que alivia a sua dor?__________________ 

Que você faz que aumentam a sua dor?_________________ 
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Anexo 2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Anexo 3  

Publicado no European Journal of Anaesthesiology (A1 - Fator de impacto 4,33) 

 

 

 



Anexo 4 

Publicado no Minerva Anestesiologica (A1 - Fator de impacto 3,05) 

 


	Justificativa: Esmolol é um bloqueador seletivo beta-1 que mostrou reduzir a dor pós-operatória. Seus efeitos antinociceptivo e sobre dor crônica não foram testados após a mastectomia.
	Objetivos: Avaliar a segurança, eficácia e antinocicepção da infusão intra-operatória de esmolol após mastectomia.
	Desenho: Ensaio clínico prospectivo, randomizado, duplamente encoberto e controlado por placebo.
	Local: Hospital de Base do Distrito Federal, Brasília, Brasil. Recrutamento e acompanhamento: julho de 2015 a julho de 2019.
	Pacientes: Setenta mulheres programadas para mastectomia, ASA I a III, com idade entre 18 e 75 anos. Quatro foram excluídas.
	Intervenções: Todas as pacientes foram submetidas à anestesia geral. O grupo de intervenção recebeu um bolus de 0,5 mg/kg de esmolol durante 10 min, seguido por uma infusão contínua de 100 mg/kg/min. O grupo placebo recebeu solução salina.
	Desfechos: O desfecho primário foi dor em repouso 24 horas após a mastectomia, medida pela escala numérica de dor, de 0 a 10. Os desfechos secundários foram dor em repouso e sob esforço na chegada e saída da sala de recuperação pós-anestésica (SRPA), ...
	Resultados: Os escores de dor em repouso 24 h após a mastectomia foram menores em pacientes tratadas com esmolol em comparação com placebo (diferença de média = - 1,51, intervalo de confiança de 95% (IC 95%) = - 2,36 a - 0,65, P=0,001). Na chegada à s...
	Conclusão: Esmolol foi bem tolerado, permitiu uma redução notável na dose de analgésicos de resgate e demonstrou eficácia superior em comparação ao placebo para o controle da dor aguda e crônica após mastectomia.
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