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RESUMO

Introducdo: O Remifentanil € um medicamento utilizado em cirurgias
ortognaticas com objetivo de alcancar a hipotensado induzida, técnica anestésica
capaz de diminuir a pressdo arterial média e, consequentemente, controlar a
perda sanguinea intraoperatoria (PSI). Objetivo: Compreender a eficacia do
Remifentanil na reducéo da PSI em cirurgias ortognéticas utilizando anestesia
hipotensiva através de uma revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos
randomizados (ECRs). Metodologia: Foi realizada uma busca eletrénica em 7
bases de dados. Incluiram-se ECRs que avaliaram o Remifentanil como agente
hipotensor em cirurgias ortognaticas. Realizou-se a metandlise de subgrupo de
acordo com a PSI, Frequéncia Cardiaca (FC), Duracdo da Cirurgia (DC) e
Duracao da Anestesia (DA), foram calculadas diferencas de médias e diferencas
de médias padronizadas com intervalos de confianca de 95%. A
heterogeneidade foi quantificada pelo Teste I2. A ferramenta de Risco de Viés da
Cochrane foi aplicada (ROB 2.0) e a certeza da evidéncia foi avaliada pelo
GRADE. Resultados: Na analise qualitativa, 0 Remifentanil, sem associac¢des,
apresentou maior reducéo das PSI quando comparado a Nicardipina, Fentanil,
Propofol e Nitroglicerina, os valores variaram de 156 a 797 ml de sangue. Dentre
as associacdes do Remifentanil aos anestésicos inalatérios, o Sevoflurano se
destacou por apresentar maior reducdo da PSI, Duracdo de Cirurgia (DC) e
Duracéo da Anestesia (DA). Nas metanalises, o uso do Remifentanil comparado
a Nitroglicerina ndo demonstrou diferenca para a PSI (RR=13.37; 95%IC: -84.18
—110.72). Na andlise da associacao do Remifentanil ao Sevoflurano, comparada
ao Desflurano e Isoflurano, foi apresentada tendéncia de favorecimento para o
Sevoflurano na PSI (RR= -0.26; 95%IC: -0.59 — 0.07), quanto aos desfechos de
DC e DA, as intervenc¢des avaliadas se equipararam (RR=-0.77; 95%IC: -19.59
— 18,06) (RR= -6.06; 95%IC: -24.54 — 12,42). Conclusao: Qualitativamente, o
Remifentanil se mostrou capaz de provocar maior reducéo PSI comparado aos
outros farmacos. Os resultados com a Nitroglicerina se apresentaram
controversos. A associacdo do Remifentanil ao Sevoflurano parece ser uma
técnica promissora a se tornar superior na reducdo da PSI. As metanalises

tocaram a linha de nulidade, e os niveis de certeza, variaram de baixo a muito



baixo. Mais ensaios clinicos sdo necessarios para dar suporte as evidéncias

dessa tematica.

Palavras-Chave: Cirurgia Ortognética. Hipotensdo Controlada. Perda Sanguinea

Cirtrgica. Remifentanil.



ABSTRACT

Background: Remifentanil is a drug used in orthognathic surgeries with the aim
of achieving induced hypotension, an anesthetic technique can consequently
decrease mean arterial pressure and control intraoperative blood loss (ISL).
Objective: To understand the attempt of Remifentanil to reduce PSI in orthogatic
surgeries using hypotensive anesthesia through a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials (RCTs). Materials and methods: An
electronic search was performed in 7 databases. RCTs that evaluated
Remifentanil as a hypotensive agent in orthognathic surgeries were included.
Subgroup meta-analysis was performed according to ISL, Heart Rate (HR)
Surgery Duration (SD) and Aesthesia Duration (AD) and were calculated mean
differences and differences in pad means with confidence intervals.
Heterogeneity was quantified by the 12 Test. The Risk of Bias tool (ROB-2.0) was
applied. Results: In the qualitative analysis, or Remifentanil, without
associations, showed a greater reduction in ISL when compared with Nicardipine,
Fentanyl, Propofol and Nitroglycerin, values ranging from 156 to 797 ml of blood.
Among the associations of Remifentanil with Sevoflurane Inhaled Surgeries, the
highlight is due to the higher ISL, SD and AD. In the analyses, the use of
Remifentanil met with Nitroglycerin did not change the difference for ISL (RR=
13.37; 95%CI: -84. 18 — 110.72). In the analysis of the association of Remifentanil
with Sevoflurane compared to Desflurane and Isoflurane, favoring was presented
for Sevoflurane in the PSI (RR= -0.26; 95%CI:. -0.59 — 0.07), regarding the
outcomes of CD and AD, the interventions evaluated if matched (RR= -0.77;
95%CI: -19.59 — 18.06) (RR= -6.06; 95%CI. -24.54 — 12.42). Conclusion:
Qualitatively, Remifentanil was able to cause PSI reduction compared to other
drugs. The results to Nitroglycerin are controversial. The association of

Remifentanil to Sevoflurane seems to be a promising technique to become



superior in the reduction of PSI. How meta-analyses reach the null line, and levels

of certainty, range from low to very low. More clinics are to support as trials tested

Keywords: Orthognathic Surgery. Hypotension, Controlled. Blood Loss,
Surgical. Remifentanil
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1 INTRODUCAO

As cirurgias ortognaticas objetivam alcancar o equilibrio funcional e
estético através da correcdo e reposicionamento das estruturas anatdmicas do
sistema estomatognatico (CHOI; LEE, 2021). Traumas bucomaxilofaciais, mas
oclusdes e relacdes esqueléticas instaveis, compdem os principais fatores

etiolégicos a realizagcédo desse procedimento (ESLAMIAN et al., 2019).

Em pacientes adultos, com comprometimento/ instabilidade esquelética
na regido maxilofacial, a cirurgia ortognatica € intervencédo mais indicada. Nesse
sentido, o estudo dos padrdes faciais possui variadas analises, as quais
comumente sdo subdivididas em 3 classes (I, Il e 1ll). A classe tipo | refere-se ao
equilibrio nas relagBes esqueléticas maxilo-mandibulares, a tipo Il, possui um
padrao facial o qual apresenta retrognatismo mandibular e a classe Il
caracteriza-se em uma discrepancia associada ao prognatismo da mandibula
(SCHIMUNDA et al., 2019; SIQUEIRA et al., 2019).

Ao se avaliar a epidemiologia dessa intervengéo, pesquisas que utilizaram
o Index of Orthognathic Functional Treatment Need (IOFTN) relataram que as
mas oclusdes e relacdes esqueléticas sagitais de Classe lll, apesar de serem
menos prevalentes que a Classe Il, apresentam maior necessidade funcional de
cirurgia ortognatica do que outras mas oclusdes (OLKUN; BORZABADI-
FARAHANI; UCKAN, 2019; ESLAMIAN et al., 2019; BORZABADI-FARAHANI;
ESLAMIPOUR; SHAHMORADI, 2016).

N&o somente o padrao esquelético, mas também a duracao da operacao
e, sobretudo, o tempo de sangramento, possuem influéncia significativa nas
complicagBes de uma cirurgia ortognatica, haja vista que, a perda excessiva de
sangue pode prejudicar a visibiidade do campo operatério, 0 que
consequentemente, pode aumentar a duracdo do procedimento cirdrgico,
elevando as chances e riscos pertencentes aos processos de transfusdo de
sangue autélogo ou halogénico pelos pacientes (DAMRONGSIRIRAT et al.,
2021; SAHU; HEMLATA, 2014).
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E fundamental pontuar que, hemorragias durante a realizacdo de cirurgias
ortognaticas, apresentam uma etiologia complexa a qual envolve traumas ou
lesBes nas artérias que irrigam essas areas anatdomicas (SALMA et al., 2017).
Os vasos mais frequentemente envolvidos incluem: as artérias palatinas
descendentes, o plexo venoso pterigéideo, a artéria massetérica, a veia
retromandibular e a artéria facial. Se o sangramento for arterial, os vasos mais
comumente associados sdo: 0os ramos terminais da artéria maxilar e artérias
esfenopalatinas. Nesse sentido, a compreensdo da anatomia da cabeca e
pescoco é essencial para identificar e intervir nos focos hemorragicos (ROBL,
FARRELL, TUCKER, 2014).

Diante do exposto, durante a anestesia geral em cirurgias ortognaticas, a
hipotensédo induzida (técnica a qual reduz a pressao arterial do paciente de forma
controlada) é uma importante etapa que visa diminuir a perda sanguinea,
duracdo do procedimento, melhorar a visualizacdo do campo operatorio pela
equipe e minimizar o risco de lesdes de estruturas anatbmicas nobres. Aliada a
hipotensdo, o constante monitoramento da perfusdo aos Orgdos vitais €
fundamental para o sucesso do procedimento operatorio ortognatico (GOSWAMI
et al., 2022).

Existe uma variedade de agentes hipotensores presentes na industria
farmacéutica e suas diferencas estdo dispostas, principalmente, na
farmacocinética (COSTA; WEBER, 2019). O Remifentanil, comercialmente
conhecido como Ultiva®, € um analgésico opioide p-agonista seletivo, sua acao
apos administracdo por via venosa é rapida, levando em média 1 a 2 minutos,
haja vista que ha uma celeridade no equilibrio entre o plasma e o local de acdo
no sistema nervoso central. Seu efeito é capaz de suprimir a resposta nervosa
autdbnoma a estimulos nocivos e alterac6es hemodinamicas a depender da dose
aplicada (VIDEIRA; SOUZA, 2004; BELOEIL et al., 2021). Comumente, as
dosagens dos farmacos hipotensores visam alcangar uma pressao arterial media
(PAM) intraoperatéria inferior a 80 mmHg (variando entre 50 a 65mmHgQ)
(FUTIER et al., 2017).

Ao se avaliar o efeito do Remifentanil em animais, verificou-se que as

infusbes desse farmaco apresentaram reducgfes (dose-dependente) na


https://www-sciencedirect.ez121.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/facial-artery
https://www-sciencedirect.ez121.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/maxillary-artery
https://www-sciencedirect.ez121.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/sphenopalatine-artery
https://www-sciencedirect.ez121.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/sphenopalatine-artery
https://www-sciencedirect.ez121.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/general-anaesthesia
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frequéncia cardiaca, pressao arterial, bem como, nos fluxos sanguineos da
regido do musculo masseter, mandibula, tecidos alveolares superiores/inferiores
e lingua (KOSHIKA, ICHINOHE, KANEKO, 2011).

Tem sido apontado que a utilizacdo do Remifentanil em cirurgias
ortognaticas sob anestesia hipotensiva é capaz de reduzir a perda sanguinea
intraoperatoria, entretanto, a eficacia desse farmaco durante a cirurgia oral e
maxilofacial sobre o sangramento na pratica clinica ainda ndo esta totalmente
esclarecida, sendo necessarios mais estudos para avaliar esse desfecho
(MATSUURA et al., 2017).

Nessa perspectiva, algumas andlises ja verificaram a eficacia de
anestésicos hipotensores na pratica cirargica ortognatica (LIN et al., 2017;
OLSEN et al., 2016; SONG et al., 2013) todavia, até onde foi pesquisado, néo
foi encontrado nenhuma avaliagéo sistematizada capaz de verificar a eficacia do
Remifentanil como agente hipotensor. Assim, 0 objetivo do presente estudo foi
pautado no seguinte questionamento: Qual a eficacia do Remifentanil na
reducado da perda de sangue intraoperatGria em cirurgias ortognaticas utilizando
a anestesia hipotensiva? Tal pergunta foi respondida através de uma revisao
sistemética e metanalise de ensaios clinicos randomizados. Tendo como meta
dar suporte a pratica baseada em evidéncias na area de cirurgia

bucomaxilofacial.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Compreender a eficacia do Remifentanil na reducéo da perda de sangue
intraoperatoria em cirurgias ortognéaticas utilizando anestesia hipotensiva,
através de uma revisdo sistematica e metandlise de ensaios clinicos

randomizados.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a quantidade média de sangue em mililitros (ml) perdidos na
fase intraoperatéria de cirurgias ortognaticas utilizando o Remifentanil
como agente hipotensor;

¢ |dentificar se 0 Remifentanil possui eficacia superior a outras drogas
hipotensoras para os desfechos de reducdo da perda sanguinea
intraoperatoria, duracdo dos tempos de cirurgia/anestesia e frequéncia
cardiaca.

e Comparar a eficacia do Remifentanil em associacdo a outros farmacos

e/ou outros anestésicos.



NIHR

National Institute
for Health Research

PROSPERO
International prospective register of systematic reviews

GRADE
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Critérios Padronizados e Tipo de Estudo

A presente Revisdo sistematica foi delineada seguindo os critérios
estabelecidos pela colaboracdo Cochrane (Cochrane Handbook for systematic
Reviews- Handbook 5.1.0) para elaboracdo de revisdes sistematicas e
metanalises. Foram adotados os critérios contidos no PRISMA Statement para

redacao geral da revisdo (PAGE et al., 2021).

3.2Protocolo e Registro

Os pesquisadores cadastraram esta RS no Registro Prospectivo
Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO) sob o0 numero
#CRD42021245005 (Apéndice A). Todo protocolo foi escrito de acordo com o
PRISMA-P.

3.3 Formulacédo da Pergunta de Pesquisa e Critérios de Elegibilidade

As analises foram realizadas através da seguinte pergunta de pesquisa:
Qual a eficacia do Remifentanil na reducdo da perda de sangue intraoperatéria

em cirurgias ortognaticas utilizando anestesia hipotensiva?
A questéo PICO (Populacao, Intervencdo, Comparacao, Desfecho) foi:
e Populacdo: Pacientes submetidos as cirurgias ortognéticas;

e Intervencao: Anestesia Hipotensiva com Remifentanil;
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e Comparador: Grupo Controle ou qualquer outro composto diferente do
Remifentanil utilizado para realizacdo da anestesia hipotensiva em

cirurgias ortognaticas;

e Desfecho: Perda de sangue intraoperatoria.

3.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados (ECRS)
avaliando a eficacia do Remifentanil em cirurgias ortognaticas (combinado ou
nao, com outros farmacos), como agente hipotensor capaz de reduzir a perda
sanguinea intraoperatéria em pacientes sistemicamente saudaveis. Foram
excluidos estudos que possuiam pacientes com histéria médica a qual
influenciava no equilibrio hemostéatico, incluindo quaisquer condi¢cdes
predisponentes ou agentes farmacéuticos, bem como, estudos nao
randomizados, ensaios clinicos registrados que ndo relataram resultados
parciais, relatos de casos, séries de casos, opinides de especialistas, cartas ao
editor, editoriais e revisdes de literatura. Nao houve necessidade de aprovacao
ética e declaracdo de consentimento informado, pois 0 estudo continha dados

secundarios.

3.5 Estratégia de Busca dos Estudos

Foram pesquisados eletronicamente sete bancos de dados de maio até
outubro de 2021 por meio das bases: MEDLINE (PubMed), Cochrane e
EMBASE. As estratégias de busca utilizadas estdo descritas no apéndice B. A
literatura cinzenta foi pesquisada atravées do OpenGrey, Clinical Trials,
OpenThesis e os 200 primeiros registros do Google Scholar (CANTO et al.,

2020). Além disso, foi realizada a busca manual na lista de referéncias dos
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estudos incluidos e das revisdes sistematicas relacionadas ao tema. Nao houve

restricdo quanto a data de publicacéo e idioma.

O software Rayyan (https://rayyan.qgrcri.org/reviews) foi utilizado a fim de

organizar as referéncias dos estudos identificados, incluidos, excluidos e
duplicados (OUZZANI et al., 2016).

3.6 Processo de Coleta de Dados

A selecao dos artigos e a coleta de dados foram realizadas, de forma
independente, por dois revisores previamente calibrados (JMAX) e (IFP). As
discordancias entre os dois revisores foram resolvidas por consenso e discussao
com um terceiro revisor (AIAMR). Reunifes de concordancia foram realizadas

através da plataforma Gsuite (Google Meet) apds a selecéo de titulos e resumos.

Os dados dos estudos foram extraidos e analisados ordenadamente,
sendo avaliadas de forma padronizada as seguintes informacdes: Autoria e ano
de publicacdo; Pais em que foi realizado o estudo; Amostra; Protocolo
anestésico; Uso de anestésico local; Tipo de osteotomia; Frequéncia cardiaca;
Duracéo da cirurgia; Duracdo da anestesia; Duracdo da hipotensédo; Perda de
sangue e Necessidade de transfusao sanguinea pds-operatoria.

3.7 Risco de Viés

Os estudos incluidos foram analisados em relacdo ao seu processo de
conducgéo por dois revisores independentes, os quais avaliaram o risco de viés
por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias para estudos randomizados
(versdo 2.0). Essa ferramenta avalia o viés por 5 dominios: (1) Decorrente do
processo de randomizacéo, (2) desvios das intervencdes pretendidas; (3) falta
de dados de resultados; (4) medicéo dos resultados; (5) selecao do resultado

relatado. Cada dominio de viés pode ser: alto risco, algumas preocupacdes e


https://rayyan.qrcri.org/reviews
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baixo risco, por fim, é classificado o risco geral de viés. Se dois dominios fossem
classificados como algumas preocupacdes, a RoB final seria algumas
preocupacdes; se apenas um dominio fosse classificado como de alto risco ou
trés dominios como algumas preocupacoes, o estudo seria considerado de alto
risco de viés (STERNE et al., 2019).

3.8 Sintese de Dados e Anélise Estatistica

Utilizou-se o software Review Manager 5.3 (Cochrane) para metanalise.
O desfecho priméario foi: Perda de sangue intraoperatéria. Os desfechos
secundérios foram: Frequéncia Cardiaca (FC); Duracdo da Anestesia (DA);
Duracgéo da Cirurgia (DC). A metanalise foi realizada usando o modelo de efeito
randémico (BORENSTEIN; HIGGINS; ROTHSTEIN, 2009). Foram calculadas
diferencas de médias e diferencas de médias padronizadas para 0s casos em
que escalas diferentes foram utilizadas com seus respectivos intervalos de

confianca de 95%. A heterogeneidade foi quantificada pelo Teste I2.

3.9 Certeza da Evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada por dois revisores independentes
(JMAX) e (RTF) usando a abordagem GRADE (Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation Working Group) por meio da

plataforma GRADEpro.

Para ECRs, a evidéncia comecga com alta certeza e sua confianca diminui
a medida que algum problema ocorre nos seguintes dominios: (1) Risco de viés;
(2) Inconsisténcia; (3) Evidéncia indireta; (5) Imprecisao e (6) Viés de publicacao.
A confianga pode ser reduzida em um ou dois niveis para cada dominio. A

certeza final da evidéncia pode ser alta, moderada, baixa e muito baixa.
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4 RESULTADOS

4.1 Selecao dos Estudos
identificadas 1.440

referéncias elegiveis para compor a RS, destas 376 eram duplicatas. Apés a

De acordo com as buscas realizadas, foram
leitura dos titulos e resumos, 1.038 estudos foram excluidos por ndo se
engquadrarem nos critérios de elegibilidade e 26 foram selecionados para leitura
na integra, nesta etapa, 18 artigos foram excluidos e seus respectivos motivos
de excluséo estéo detalhados no Fluxograma 1.

Fluxograma 1 - Diagrama PRISMA para selecao dos artigos

[ Registros identificados por meio de pesquisa em banco de dados ]
)
MEDLINE Clinical Google Open
(PubMed) C(z‘;';g"l”)e '5(:\1":%32)'5 Trials Scholar Theses OpenGrey
(n=111) (n=13) (n=200) (n=93) (n=0)
]
(&3
IS}
9
= Registros identificados através da pesquisa nos bancos de dados
q':) (n = 1.440)
S
Registros ap6s remogao de duplicages por ferramentas de automagao
(n =1.064)
N/
) l
o Registros selecionados (n =1.064) —_—> Registros excluidos (n =1.038)
il
Qo
%
i *Artigos de texto completo excluidos,
com razao:
Artigos de texto completo avaliados para 1-Estud i desfech
— mp udos que possuiam desfechos
—— elegibilidade ’ que n&o se enquadravam no conceito
(n=26) e/ou n3o utilizaram o Remifentanil para
o anestesia hipotensiva em cirurgias
'cc5 i ortognaticas (n = 14)
o
= 2-Tipo de publicacdo errado- Estudos
= diferentes de ensaios clinicos
@ randomizados — coortes, séries e
L relatos de casos (n = 6)
— Estudos incluidos na sintese qualitativa 3- Populacéo errada — média de idade
— (n=8) inferior a 18 anos
(n=2)
‘n i
o
S
=
E Estudos incluidos na sintese quantitativa -
m(?tanilise *Motivos de excluséo distintos podem ser aplicados a mais
n=
— de um registro Fonte: Autoria Prépria. (2022)
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4.2 Risco de Viés dos Estudos Incluidos

Nenhum dos estudos exibiu possivel viés devido a desvios das
intervencdes pretendidas (dominio 2), dados ausentes (dominio 3) e medigcéo
dos resultados (dominio 4). O principal risco de problemas de viés foi devido ao
relato insuficiente da sequéncia de randomizacéao (dominio 1). O julgamento final
do risco de viés mostrou que um estudo apresentou alto risco, quatro estudos
apresentam baixo risco e trés estudos apresentaram algumas preocupagdes
(Tabela 3) e (Apéndice C).

Tabela 1 - Avaliacéo do risco de viés de cada estudo incluido usando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0.

< <| 5| zs
~ o _. < o » » o
232 |3388 58% |53 | =3 =
Q o o D Q ] = [T
28 |c<s5|282 |23 | &5 o
S 0 2 S0o0< |Fag | =@ o3 )
ESTUDOS NS 3 2323 B20 |82 T o m
Sa3 g.o,g.o S5 | O Y );E
oz | 030l |Yogp |®0 g0 -
© o " = Q Qo
o @ 8 O o
Felfernig-Bohem et al., . (/ ('/, (/ () Alto risco
(2001) i ) - ]
caemeia. 099 | © | © | O 0] 0
Choi et al., (2007) ( ) ( ) ( ) Algumas preocupagdes
Kim et al., (2010) ('} ('/ ("/ ("/ ‘ Algumas preocupagdes
wnese | @ | © | 0|00
Abukawa et al., (2015) ( ) O ( ) ( ) Algumas preocupacoes

*Legenda: ® Alto risco. © Baixo Risco ~ Algumas preocupages

Fonte: (Autoria Propria. 2022)
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4.3 Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Foram incluidos 388 pacientes (as amostras variaram de 17 a 120
participantes), destes, 207 eram mulheres (53,35%) e 181 homens (46,65%), as
meédias das idades variaram entre 22 a 29 anos. Todos 0s pacientes estavam
agendados para realizacdo de cirurgias ortognaticas para correcao de
discrepancias maxilo-mandibulares e se enquadravam nas classes | e Il da
American Society of Anesthesiologists (ASA).

Foram identificadas duas formas de avaliagdo da perda sanguinea
intraoperatoria: monitoramento hemodinamico através de cateter calibre 14 ou
22 (FELFERNIG-BOEHM et al., 2001; ABUKAWA et al., 2015) e medicao da
quantidade de sangue deixada no frasco de suc¢ao apdés a cirurgia, mais o peso
da gaze cirargica, subtraindo-se o peso da solucdo de irrigacdo utilizada
(CAVERNI et al., 2005; CHOI et al., 2007; KIM et al., 2010; NOOH et al., 2013;
ESHGHPOUR et al., 2018). Utilizaram-se duas de medida para avaliacao desse

desfecho, milimetros e milimetros por quilograma.

Em todos os artigos, os pacientes foram submetidos ao processo de
inducdo anestésica, que se tratou de um protocolo prévio a anestesia
hipotensiva, 0s principais medicamentos aplicados nesta etapa foram:
Remifentanil (em doses normotensivas), Propofol (doses normotensivas),
Midazolam, Lorazepam Ranitidina, Citrato de Fentanila, Atropina, Brometo de

Vecurbnio, Rocurdnio, Glicopirrolato e Tiopental Sédico.

Os dados referentes aos grupos de intervencdo mostraram que a eficacia
do Remifentanil foi comparada com as dos seguintes farmacos: Nitroglicerina,
Fentanil, Nicardipina e Propofol (FELFERNIG-BOEHM et al., 2001; CHOI et al.,
2007; KIM et al., 2010; NOOH et al., 2013; ESHGHPOUR et al., 2018). Vale
ressaltar que associagoes do Remifentanil foram realizadas junto ao uso de
anestésicos hipotensores inalatérios, tais como: Sevoflurano, Desflurano e
Isoflurano (CAVERNI et al., 2005; WAKASUGI et al., 2015). Um estudo montou
seus grupos de intervencao utilizando, o Remifentanil de forma isolada,

comparando diferentes doses (ABUKAWA et al.,, 2015). A normotensdao em
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detrimento da hipotensdo com o Remifentanil foi avaliada em apenas um estudo
(FELFERNIG-BOEHM et al., 2001).

Apenas dois estudos néo relataram o uso de anestésicos locais nos sitios
cirdrgicos (FELFERNIG-BOEHM et al., 2001; CHOI et al., 2007), quanto aos que
relataram, um n&o citou o protocolo (KIM et al., 2010) e os outros cinco estudos
utilizaram a Lidocaina ou Mepivacaina, ambos com vasoconstritores (CAVERNI
et al., 2005; NOOH et al., 2013; ABUKAWA et al., 2015; WAKASUGI et al., 2015;
ESHGHPOUR et al., 2018).

Todos os artigos relataram os tipos de osteotomias realizadas, nesse
sentido, seis ECRs fizeram osteotomias maxilares e mandibulares combinadas
(FELFERNIG-BOEHM et al., 2001; CAVERNI et al., 2005; CHOI et al., 2007; KIM
etal., 2010; WAKASUGI et al., 2015; ESHGHPOUR et al., 2018) e dois avaliaram
isoladamente a osteotomia do tipo Le Fort | (NOOH et al., 2013; ABUKAWA et
al., 2015).

Nenhum dos estudos apresentou comentarios sobre financiamento para
conducdo de suas pesquisas, bem como os conflitos de interesses entre 0s
autores de todos os estudos incluidos.

4.4 Analise Qualitativa

- Perda Sanguinea Intraoperatoéria (PSI)

Todos os artigos apresentaram dados para a analise da Perda de Sangue
Intraoperatoria (PSI) (desfecho primario). Em termos gerais, quando avaliada a
eficacia do Remifentanil em comparagéo a Nitroglicerina, Felfernig-Boehm et al.,
(2001) apontaram uma PSI média de 421 ml no grupo Nitroglicerina e uma PSI
média de 450 ml do grupo Remifentanil. Choi et al., (2007), ao utilizar esses
mesmos hipotensores em seu ECR, mostraram que grupo Remifentanil teve, em

média, uma PSI de 792 ml e a Nitroglicerina 810 ml.
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Na avaliacdo usando a Nicardipina, Kim et al., (2010) expuseram que a
aplicacao desse farmaco teve uma PSI média de 810 ml e o Remifentanil 797
ml. O Fentanil também foi um medicamento considerado. Nooh et al., (2013)
aferiram que o grupo referente ao Fentanil demonstrou, em média, uma perda
sanguinea de 465 ml e o grupo Remifentanil 421 ml. No ensaio clinico que
comparou o Propofol foi evidenciada uma PSI média de 578,26 ml pelo grupo
Propofol e 366,67 ml do grupo Remifentanil (ESHGHPOUR et al., 2018).

Quanto as associa¢bes do Remifentanil aos anestésicos hipotensores
inalatorios, a combinacédo junto ao Sevoflurano foi demostrada por Caverni et al.,
(2005), a qual apresentou uma PSI média de 156 ml em comparacdo ao
Remifentanil associado Desflurano (166 ml). Essa mesma combinacao
(Remifentanil junto ao Sevoflurano) também foi avaliada por Wakasugi et al.,
(2015) em detrimento da unido ao lIsoflurano, nesse ECR o grupo com
Sevoflurano obteve uma média de 4 mil/kg referente a PSI e o grupo que
associou o Remifentanil ao Isoflurano perdeu em média 4,79 ml de sangue por

quilograma.

Concluséo do desfecho: O Remifentanil apresentou maior redugéo das PSI na
maioria dos estudos, os valores variaram de 156 a 797 ml de sangue. A maior
diferenca entre as médias foi identificada na compara¢édo com o Propofol (211,59
ml). Os estudos comparativos a Nitroglicerina mostraram-se controversos.
Dentre as associacdes ao inalatorios, o Sevoflurano se destacou por apresentar

maior reducéo da PSI.

- Frequéncia Cardiaca (FC)

Os desfechos Frequéncia Cardiaca (FC); Duracdo da Cirurgia (DC);
Duracao da Anestesia (DA) foram apresentados de forma mais homogénea nos
ECRs que utilizaram anestésicos inalatorios. Nessa perspectiva, o Remifentanil
associado ao Sevoflurano, em comparag¢ao com a associagdo com o Desflurano,
obteve respectivamente: FC (média): 70 e 58 bpm; DC (média): 245 e 240 min.;
DA (média): 261 e 262 min. (CAVERNI et al., 2005).
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No estudo de Wakasugi et al., (2015) o Remifentanil associado ao
Sevoflurano, em comparacdo a associacdo com o Isoflurano, obteve
respectivamente: FC (média) de 77,2 bpm e 80,2 bpm; DC (média): 329,6 min.
e 341,3 min DA média de 386,3 min. e 401,5 min.

Concluséo dos desfechos: As médias referentes a FC, DC, DA nos estudos
com inalatorios variaram respectivamente entre: 50 a 80 bpm; 240 a 341,3 min.
e 261 a 401,5 min. Foi identificado valores semelhantes para FC entre os grupos
comparadores e notou-se que a associacao ao Sevoflurano apresentou menores

duracdes de cirurgia e anestesia.

-Demanda de evidéncias qualitativas adicionais:

Verificou-se heterogeneidade na apresentacao dos desfechos referentes
a necessidade de Transfusdo Sanguinea Pds-operatoria (TSPO), notificada em
trés estudos (FELFERNIG-BOEHM et al.,, 2001; NOOH et al, 2013;
ESHGHPOUR et al., 2018), bem como, para a Duracéo da Hipotenséo, resultado
apresentado em dois artigos (CAVERNI et al., 2005; CHOI et al., 2007).

Todas respostas clinicas presentes na sintese de evidéncia qualitativa

estdo apresentadas na tabela 2.



Tabela 2 — Sintese das evidéncias qualitativas dos estudos incluidos na RS.
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Autoria e Pais Amostra Protocolo anestésico (intervencao) Uso de Tipo de FC Duracao da Duracéo da Duragéo da Perda de Necessidade de
ano anestésico osteotomia cirurgia anestesia hipotenséo sangue TSPO
local
Felfernig- | Australia (n=30) G1 (HIPO-N): Nitroglicerina (0,5-10 NR Osteotomias NR NR NR NR G1 (HIPO-N): G1 (HIPO-N): 3
Boehm et pg/kg/min) ajustados para diminuir a maxilares e M:421ml DP: pacientes
al., 2001 PAM para 55-65 mm Hg. mandibulares
combinadas G2 (HIPO-R): G2 (HIPO-R): 3
G2 (HIPO-R): Remifentanil (0,2-1 M:450 ml DP: pacientes:
pg/kg/min ajustados para diminuir a
PAM para 55-65 mm Hg. G3 (NORMO): G3 (NORMO): 3
M:524ml DP: pacientes
G3 (NORMO): Permaneceu : :
normotenso com doses iguais de
Propofol e Remifentanil (0,2 — 0,4 pg
kg-1 min-1) para manter a analgesia
adequada.
Caverni et Italia (n=120) G1 (GRUPO P): Remifentanil 0,25-1,5 Mepivacaina  Osteotomias G1 (GRUPO P): G1(GRUPO G1(GRUPO G1(GRUPO G1(GRUPO NR
al., 2005 mg/kg/min, Propofol 6-10 mg/kg/h 1% 20mL maxilares e M: 54 bpm. DP: (= P): M: 250 P): M: 265 P): M: 246 P): M: 160ml
com mandibulares 5) min. DP: (x min. DP: (= min. DP: (+ DP: (+ 39)
G2 (GRUPO S): Remifentanil 0,25 a adrenalina combinadas 57) 45) 40)
1,5 mg/kg/min e Sevoflurano (0,5 da 1:200.000 G2 (GRUPO S): G2 (GRUPO
concentragdo minima de anestésico M: 70 bpm. DP: (= G2 (GRUPO G2 (GRUPO G2 (GRUPO S): M:156 ml
alveolar -CAM) 4) S): M: 245 S): M: 261 S): M: 241 DP: (+42)
min. DP: (+ min. DP: (= min. DP: (+
G3 (GRUPO D): Remifentanil 0,25 a G3 (GRUPO Dy): 50) 50) 42) G3 (GRUPO
1,5 mg/kg/min e Desflurano (0,5 da M: 58 bpm. DP: (+ D): M: 166 ml
concentragdo minima de anestésico 5) G3 (GRUPO G3 (GRUPO G3 (GRUPO DP: (+ 40)
alveolar -CAM) D): M: 240 D): M: 262 D): M: 244
min. DP: (+ min. DP: (= min. DP: (+
56) 55) 45)
Choi et al., Coréia (n=50) G1 (GRUPO N): Nitroglicerina 1 NR Osteotomias G1 (GRUPON): G1(GRUPO G1(GRUPO G1(GRUPON) G1(GRUPON) NR
2007 do Sul pg/kg/min maxilares e TO M: 82,7 bpm. N): M: 243,9 N): M: 300,7 : M: 180,6 : M: 810 ml
mandibulares DP: (£ 9,8) T5 M: min. DP: (+ min. DP: (= min. DP: (+ DP: (+ 372)
G2 (GRUPO R): Remifentanil0,1 combinadas 80 bpm. DP: (+ 35,1) 67,2) 62,9)
bpm. DP: (+ 9,8) G2(GRUPO G2(GRUPO G2(GRUPO R): M: 792 ml.
*De modo que a PAM ficasse em 60 T20 M: 89.3 b ' R): M: 245,9 R): M: 305,4 R): M: 174,9 DP: (+ 215)
- : 89,3 bpm. : ; : . : .
mmHg, podendo chegar até 55 mmHg DP: (£ 7,4) T30 M: min. DP: (x min. DP: (+ min. DP: (x
At : 45,8) 58,4) 54)

88,6 bpm. DP: (£
7,2)



Kim et al.,
2010

Nooh et
al., 2013

Abukawa
etal.,
2015

Coréia
do Sul

Arabia
Saudita

Japao

(n=40)

(n=17)

(n=20)

G1 (GRUPO NICA): A pressao arterial
média alvo foi de 55-65 mmHg com
infusdo intravenosa continua de 5
pg/kg/ min.de Nicardipina Quando a
pressao atingiu 60 mmHg, a PAM foi
mantida a uma taxa de 1-3 pg/kg/min.

G2 (GRUPO R): O Remifentanil foi
injetado continuamente a uma taxa de
0,1 pg/kg/min. (A pressdo PAM 55-65
mmHg foi mantida durante a infuséo)

G1 (GRUPO F): Os pacientes
receberam uma dose em bolus de
Fentanil (2 pg/kg) antes da inducéo de
anestesia, seguido de uma infuséo a
uma taxa de 0,03-0,06 pg/kg/min.

G2 (GRUPO R): Os pacientes
receberam um bolus inicial de 0,5
ung/kg de Remifentanil durante 60

segundos antes da indugdo da

anestesia, seguido por uma infuséo
continua de 0,0625-0,250 pg/kg/min.

* Os valores da PAM foram ajustados
entre 60 e 75 mmHg. Entdo, aumentos
na taxa de infuséo foram feitos por
incrementos de 0,016 pg/kg/min de
Fetanyl no grupo F ou 0,05 pg/kg/min
grupo R

G1 (GRUPO R-1): Remifentanil
injetado a uma taxa de 0,25
ug/kg/minuto

Relatado, Osteotomias
todavia, o maxilares e
protocolo mandibulares
nao foi combinadas
mencionado
3,6 ml de Le Fort |
lidocaina a
2% com
epinefrina
(2:80.000)
3,6 ml de Le Fort |
cloridrato de
lidocaina a
2% com

epinefrina

G2(GRUPO R):
TO M: 87,1 bpm.
DP: (+9,3) T5 M:
77,7 bpm DP: (+
13,1) T10 M: 74,6
bpm DP: (+ 10,4)
T20 M: 72,7 bpm.
DP: (+ 6,7) T30 M:
73,1 bpm. DP: (£
8,5)

Relatado, todavia,
ndo apresenta M e
DP

Relatado, todavia,
ndo apresenta M e
DP

*Taxa de aumento
da FC antes vs
durante
osteotomia

NR

G1 (GRUPO
F): M: 116
min. DP: (x17)

G2 (GRUPO
R): M: 117min.
(x14)

G1 (GRUPO
R-1): M: 53,1
min.
DP:(+10,8)

G1 (GRUPO
NICA): M:
287,8 min.
DP: (£ 79,2)

G2 (GRUPO

R): M: 302,4

min. DP: (+
60,3)

G1 (GRUPO
F): M: 146
min. DP:
(x10,8)

G2 (GRUPO
R): M:
149min.
(£14,9)

NR

G1 (GRUPO
NICA): M:

175,3 min. DP:

(£ 65,9)
G2 (GRUPO
R): M: 183

min. DP: (x
54,8)

NR

NR

G1 (GRUPO
NICA): M: 820
ml DP: (£
387,2)

G2 (GRUPO
R): M: 797 ml
DP: (+ 283,7)

G1 (GRUPO
F): M: 465 ml
(£133,8)

G2 (GRUPO
R): M: 421ml
(#112,7)

G1 (GRUPO
R-1): M: 114,9
ml DP:(+44,3)

35

G1 (GRUPO F): 0
pacientes

G2 (GRUPOR): 0
pacientes



Wakasugi
etal.,
2015

Eshghpour
etal,
2018

Japéo

(n=64)

(n=47)

G2(GRUPO R-2): Remifentanil
injetado a uma taxa de 0,5
pg/kg/minuto

G3(GRUPO R-3): Remifentanil
injetado a uma taxa de 0,75
ug/kg/minuto

G1 (R + SEVO): O Remifentanil foi

infundido continuamente a 0,05 a 0,5

png/kg/min para manter a PAM durante

a anestesia entre 60 a 65 mm Hg e a

anestesia foi mantida com 3 L/min de
ar, 1 L/min de oxigénio com
concentrac@es de 1,4% de

Sevoflurano (0,8 - concentragao
alveolar minima).

G2 (R+1SO): O Remifentanil foi
infundido continuamente a 0,05 a 0,5
ug/kg/ min para manter a PAM)
durante a anestesia entre 60 a 65 mm
Hg e a anestesia foi mantida com 3
L/min de ar, 1 L/min de oxigénio com
concentragdes de 0,9% de Isoflurano
(0,8-concentragédo alveolar minima)

G1 (GRUPO P): Administracéo de 50
ug/kg de Propofol por minuto,

G2 (GRUPO R): Administragdo de 0,1
pa/kg de Remifentanil, por minuto.

0,0675
mg/1,8 mL)

Lidocaina a
1% com
epinefrina
1:100.000

Lidocaina a
2%
com
epinefrina
1:80.000 f

Osteotomias
maxilares e
mandibulares
combinadas

Osteotomias
maxilares e
mandibulares
combinadas

G1 (GRUPO R-1):
M: 7,9 DP:(+11)

G2(GRUPO R-2):
M: 8 DP: (+ 6,9)

G3(GRUPO R-3):
M:-0,8 DP: (+
13,2)

G1 (R + SEVO):
M: 77,2 bpm DP:
(=9.3)

G2 (R+1S0O):
80,2 bpm DP: (=
9,6)

G1 (GRUPO P):
M: 75 bpm DP:(x
5).

G2 (GRUPO R):
M: 70 bpm DP: (+
5)

Fonte: Autoria Prépria. (2022)

G2(GRUPO
R-2): M: 42,7
DP: (+ 20,5)

G3(GRUPO

R-3): M: 49

min. DP: (x
16,3)

Gl (R+
SEVO): M:

329,6 min. DP:

(+70,2)

G2 (R+ ISO):

341,3 min. DP:

(+ 60,2)

G1 (GRUPO
P): M: 112
min. DP:(x

20).

G2 (GRUPO
R): M: 103
min. DP: (x

19)

Gl (R+ NR
SEVO): M:
386,3 min.
DP: (+ 66)

G2 (R+
1SO): 401,5
min. DP: (£

60,2)

G1 (GRUPO NR
P): M: 121
min. DP:(x
19).

G2 (GRUPO
R): M: 118
min. DP: (+

20)

G2(GRUPO
R-2): M: 185,1
ml DP: (£
67,4)

G3(GRUPO
R-3): M: 148,5
ml. DP: (£
66,8)

Gl (R+
SEVO): M: 4
m/kg. DP: (£

1,98)
Aprox.=226,8
ml

G2 (R+1SO):
4,79 mlkkg (+
3,22)

Aprox.=278,3
ml

G1 (GRUPO
P): M: 578,26
ml DP:(
95,14).

G2 (GRUPO
R): M:366,67
ml DP: (£
64,92)
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NR

G1 (GRUPO P): 0
pacientes

G2 (GRUPOR): 0
pacientes

*Legenda: (FC) — Frequéncia Cardiaca; (TSPO)- Transfusdo sanguinea pés-operatoria; (NR)- Nao Relatado; (M)- Média; (DP)-Desvio Padrdo. (PAM)- Pressao Arterial Média; (T)- Tempo em minutos;
(bpm)-Batimentos por minuto; mmHg- (milimetros de mercurio); min-(minutos) (kg/ml) - quilograma por mililitro.
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4.5 Metanélise

Realizou-se a metanalise de subgrupo de acordo com a Perda de Sangue
Intraoperatoria (PSI), Frequéncia Cardiaca (FC), Duracdo da Cirurgia (DC) e
Duracdo da Anestesia (DA). Dos quatro estudos incluidos, dois compuseram
metanalise para PSI (FELFERNIG-BOEHM et al., 2001; CHOI et al., 2007) e dois
formaram as metandlises para FC, DC e DA (CAVERNI et al., 2005; WAKASUGI
et al., 2015).

O uso do Remifentanil comparado a Nitroglicerina ndo demonstrou
diferenca para a PSI (RR=13.37; 95% IC: - 84.18 — 110.72), com certeza muito

baixa da evidéncia (Figura 1).

Figura 1 — Forest Plot comparando a PSI entre o0 Remifentanil e a

Nitroglicerina

Testfar averall effect Z=0.27 (P =0.79)

Remifentanil Nitroglicerina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Choi et al,, 2007 792 214 2\ B0 372 25 33.8% -18.00[186.42,150.42]
Felfernig-Boehm et al,, 2001 450 1341987 10 421 1383925 10 BB.A%  29.00[-90.48,148.48]
Total (95% CI) 35 35 100.0% 13.27 [-84.18,110.72]
ihe el & = ChiE= - - E= \ : , .
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi¥=0.20, df=1 (P = 0.66);, F= 0% 0 o b Tho to

Fonte: Autoria prépria. (2022)

Na andlise da associacdo do Remifentanil ao Sevoflurano comparada a
associacdo do Remifentanil ao Desflurano e Isoflurano, foi apresentado
favorecimento para o grupo Sevoflurano para PSI, todavia, a linha de nulidade é
tocada pelo diamante (RR= - 0.26; 95% IC: - 0.59 — 0.07), com baixa certeza da

evidéncia (Figura 2).

Favours Remifentanil Favours Mitroglicerina
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Figura 2 — Forest Plot comparando a PSI entre o Remifentanil associado

ao Sevoflurano com o Remifentanil associado ao Desflurano/Isoflurano.

Reminfetanil + sevo Remifetanil +desliso Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Caverni etal, 2005 156 42 40 166 40 40 55.6% -0.24 [[0.68, 0.20] ——
Wakasugietal, 2015 4 1.98 32 4.76 322 32 44.4% -0.28 [-0.77,0.21] —
Total (95% Cl) 72 72 100.0% .26 [0.59, 0.07] . o
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.01, df=1 (P = 0.81); F= 0% 52 51 ) 15 é
Testior overall effect 2=1.55 (F = 0.12) Favours Reminfetanil + sevo Favours Remifetanil +desiiso

Fonte: Autoria prépria. (2022)

Para o desfecho de FC, notou-se que o Remifentanil associado ao
Desflurano/ Isoflurano apresentou favorecimento em comparagcdo ao
Remifentanil associado ao Sevoflurano, entretanto, ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas, sendo exposto um alto grau de
heterogeneidade para esse Forest Plot (RR=4.65; 95% IC: -10.04 — 19,35), com

certeza da evidéncia muito baixa (Figura 3).

Figura 3 — Forest Plot comparando a FC entre o Remifentanil associado

ao Sevoflurano com o Remifentanil associado ao Desflurano /Isoflurano.

Remifentanil + sevo Remifentanil + desfliso Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Caverni et al, 2005 70 4 40 58 5 40 51.0% 12.00[10.02,13.98] |
Wakasugietal, 2015 T2 9.3 32 a0.2 9.6 32 490%  -3.00[7.63,1.63]
Total (95% CI) 72 72 100.0% 4.65[-10.04,19.35]
Heterogeneity: Tau®=109.20; Chi*=34.05, df=1 (P = 0.00001); F=97% -EEU _255 5 255 550
Testfor overall effect Z= 0.62 (P = 0.54) Favours Remifentanil + sevo  Favours Remifentanil + desfiso

Fonte: Autoria prépria. (2022)

Quanto aos desfechos de DC e DA, notou-se que o Remifentanil
associado ao Desflurano/ Isoflurano em comparacdo ao Remifentanil associado
ao Sevoflurano, nao foi identificado o favorecimento para nenhum um grupo,
mostrando que, até entéo, as intervengdes se equipararam (RR= -0.77; 95%IC:
-19.59 — 18,06), com certeza da evidéncia muito baixa (Figura 4). Para o
desfecho DC foi identificado um leve favorecimento ao grupo que associou 0

Remifentanil ao Sevoflurano, entretanto, estatisticamente, as intervencdes ainda
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tocaram a linha de nulidade (RR=-6.06; 95%IC: -24.54 — 12,42) com certeza da

evidéncia muito baixa.

Figura 4 — Forest Plot comparando a DC entre o Remifentanil associado

ao Sevoflurano com o Remifentanil associado ao Desflurano e Isoflurano.

Remifentanil + sevo Remifentanil + desliso Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Caverni etal., 2005 245 a0 40 240 56 40 B55%  A00[18.27, 28.27] -
Wakasugi etal, 2015 329.6 70.2 32 I3 60.2 32 34.5% -11.70[43.74, 20.34] I E—
Total (95% CI) 72 72 100,0% -0.77 [-19.59, 18.06] *—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 068, df=1 (P = 0.41);F=0% ' t 1 y d
Testfor overall effect Z= 0.08 (P = 0.94) -100 -50 : D 50 100
) : : Favours Remifentanil + sevo  Favours Remin + desfiso

Fonte: Autoria prépria. (2022)

Figura 5 — Forest Plot comparando a DA entre o Remifentanil associado

ao Sevoflurano com o Remifentanil associado ao Desflurano e Isoflurano.

Remifentanil + sevo Remifentanil + desfiso Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Caverni et al,, 2005 261 50 40 262 54 40 G4.4% -1.00[-24.03,22.03]
Wakasugi etal, 2014 386.3 i1 32 4015 60.2 32 356% -1520[-4B6.15,15.75]
Total {95% CI) 72 72 100.0% -6.06 [-24.54,12.42]
Heteromeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.82, df=1 (P = 0.47%; F= 0% _550 _255 ) 255 550
Testfor overall effect: 2= 0.64 (P = 0.52) Favours Remifentanil +sev  Favours Remin + desfiso

Fonte: Autoria prépria. (2022)

4.6 Certeza da Evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada para cada um dos desfechos quanto
ao risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de
publicacdo. A certeza da evidéncia para os desfechos avaliados neste estudo
variou entre baixa e muito baixa. O sumario das evidéncias obtidos pelo

GRADEpro pode ser observado detalhadamente no apéndice E.
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5 DISCUSSAO

A PSI foi o desfecho clinico presente em todos os artigos incluidos nesta
RS. Nesse sentido, incialmente, foi importante pontuar que quatro dos cinco
estudos que compararam o Remifentanil (isoladamente) a outros agentes
hipotensores (FELFERNIG-BOEHM et al., 2001; CHOI et al., 2007; KIM et al.,
2010; NOOH et al., 2013; ESHGHPOUR et al., 2018) mostraram que esse
medicamento foi capaz de provocar maior reducédo da perda de sangue em
milimetros nas cirurgias ortognaticas comparado a Nitroglicerina, Nicardipina,

Fentanyl e Propofol.

Na avaliacdo referente a eficacia do Remifentanil, em comparacédo a
Nitroglicerina para PSI, verificou-se que os resultados se mostraram divergentes
entre 0s ensaios clinicos, haja vista que, de forma qualitativa, Felfernig-Boehm
et al., (2001) apontaram uma menor PSI da Nitroglicerina (421 ml) em detrimento
do Remifentanil (450 ml). Em contrapartida Choi et al., (2007) apresentaram o
Remifentanil como agente hipotensor que teve uma menor perda de sangue (792
ml) em comparacéao a Nitroglicerina (810 ml). Na metanalise, nao foi identificada
diferenca estatisticamente significante para essas intervencgdes, os intervalos de
confianca ndo se sobrepuseram, havendo também imprecisdo quanto as
amostras. Diante disso, péde-se concluir que os resultados comparativos entre
o Remifentanil e Nitroglicerina foram controversos diante do desfecho primario

desta revisao.

Na metanalise da associacao Remifentanil mais Sevoflurano, comparada
a associacao do Remifentanil mais Desflurano/ Isoflurano (CAVERNI et al., 2005;
WAKASUGI et al.,, 2015), foi apresentado um favorecimento para o0 grupo
Sevoflurano referente a PSI. Apesar da linha de nulidade ainda tocar no
diamante, ou seja, em algum ponto essas intervenc¢des ndo diferiram entre si.
Tal avaliacao foi graduada com baixa certeza da evidéncia, sendo entdo muito
provavel que futuras pesquisas com um tamanho 6timo de informagéao (Optimal

Information Size — OIS) em suas amostras tenham impacto importante na
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estimativa de efeito, o que potencialmente podera favorecer essa intervencédo de

maneira estatisticamente significante (GUYATT et al., 2011).

A frequéncia cardiaca intraoperatoria foi um fator destacado. No Forest
Plot dessa metanalise, as comparacdes envolvendo o Remifentanil unido
Sevoflurano, Isoflurano ou Desflurano (CAVERNI et al., 2005; WAKASUGI et al.,
2015) tiveram um alto grau de heterogeneidade e néo foi identificada diferencas
estatisticamente significativas entre as intervencdes. Entretanto, ja foi
identificado em um ECR realizado por Cimen et al., (2016) que a hipotensdo
controlada induzida com Sevoflurano apresentou prolongamento significativo de
indicadores eletrocardiograficos de arritmogénese ventricular. Nesse sentido, o
constante monitoramento dos batimentos cardiacos dos pacientes submetidos
as cirurgias ortognaticas sob hipotensdo com esse farmaco, torna-se
fundamental a prevencao de fibrilagcbes ventriculares, sintomas de palpitacao,

sincope e convulséo pés-cirdrgica.

O sangramento tardio posteriormente a realizacdo da cirurgia ortognatica
€ uma condicao passivel de ocorrer tendo a anestesia hipotensiva como um dos
fatores causais. Durante as osteotomias, pode ocorrer a formacdo de
pseudoaneurismas, lesdes nas camadas de um vaso sanguineo derivadas do
extravasamento de sangue para o tecido adjacente, seguido de tamponamento
e formacé&o do coagulo, sua ruptura pode provocar hemorragia intensa e graves
complica¢des ao paciente (ARAUJO-JUNIOR et al., 2019). Nessa perspectiva,
nenhum dos estudos presentes nessa RS avaliou a formacdo de
pseudoaneurismas em decorréncia do sangramento pés-operatorio. Uma vez
gue, essa € uma complicacdo hematoldgica de dificil prevencdo (FERRI et al.,
2019), a andlise desse desfecho na conducao de futuros ECRs, pode fornecer
uma resposta clinica robusta nas avaliacdes de eficicia e fator de protecdo

utilizando diferentes protocolos com anestésicos hipotensores.

Na analise quantitativa referente aos desfechos DC e DA, notou-se que,
através da associacdo do Remifentanil a anestésicos inalatérios (Sevoflurano,
Isoflurano e Desflurano), as intervencdes se equipararam, todavia, na DC foi
notado um leve favorecimento ao grupo associado ao Sevoflurano. Este
favorecimento foi identificado na sintese qualitativa, haja vista que os grupos que

associaram o Remifentanil ao Sevoflurano tiveram menor duragéo da cirurgia.
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Esta evidéncia corroborou os resultados de Sun et al., (2017), os quais
mostraram que a coadministracdo de Remifentanil e regime de manutencdo com
Sevoflurano proporcionou menores tempos quanto ao despertar do paciente
apos a anestesia. Tal achado pode consequentemente influenciar de maneira
positiva na recuperacdo do paciente frente a hipotensdo, pois o tempo de

estresse fisioldgico provocado pelo ato cirdrgico se torna menor.

O Sistema de classificacao de estado fisico ASA varia de | a VI de acordo
com o grau de severidade das comorbidades médicas pré-anestésicas de um
paciente. A classificacdo ASA | enquadra pacientes saudaveis, ndo fumantes e
que facam, nenhum, ou uso minimo de alcool, a Il envolve pacientes com apenas
doencas leves, sem limitagdes funcionais significativas (SAESP, 2020). Diante
disso, todos dos estudos que compuseram esta revisdo, incluiram em suas
amostras apenas pacientes ASA | e Il, tendo em vista que quase um em cada
seis pacientes submetidos a cirurgia ortognatica tem uma doenca sistémica
(BERNE et al., 2022). E de fundamental importancia a conducéo de pesquisas
que sejam direcionadas a essa populacdo, em busca de fechar a lacuna quanto
ao conhecimento das caracteristicas desses pacientes sob uso ndo somente do
Remifentanil, bem como outros hipotensores, associado ao monitoramento dos
sinais vitais para que futuras analises elenquem quais s&o 0s principais riscos e

beneficios dessa intervengéo na cirurgia ortognatica.

Uma das vertentes propostas pelos autores desta RS foi realizar uma
analise de subgrupo, a fim de verificar a PSI em osteotomias do tipo Le Fort e
osteotomias mandibulares, desfecho que tem sido avaliado ha alguns anos na
literatura (MOENNING et al., 1995; KRETSCHMER et al., 2008; KRETSCHMER
et al., 2010; AL-SEBAEI, 2014; RUMMASAK; APIPAN; KAEWPRADUP, 2011).
Entretanto, este resultado ndo foi capaz de ser disposto em uma metanalise,
devido a heterogeneidade das intervencdes, pois apenas dois estudos
analisaram isoladamente a osteotomia do tipo Le Fort 1 (NOOH et al., 2013;
ABUKAWA et al., 2015) e seis artigos fizeram osteotomias maxilares e
mandibulares combinadas (FELFERNIG-BOEHM et al., 2001; CAVERNI et al.,
2005; CHOl et al., 2007; KIM et al., 2010; WAKASUGI et al., 2015; ESHGHPOUR

et al., 2018). Nenhum artigo realizou osteotomias mandibulares de forma isolada.
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Com o intuito de considerar conceitos estabelecidos na literatura cientifica
e compara-los aos achados desta presente pesquisa, em 1982, Vieira e Vanetti
apresentaram que na fase inicial da hipotensdo ocorre uma vasodilatacédo
homeostética, a qual de reduz a pressao arterial no sitio cirargico. Aliada a esta
evidéncia, Noma, Ichinohe; e Kaneko (1998) identificaram que as respostas ao
estresse fisioldégico durante cirurgias ortognaticas séo inibidas por bloqueios
nervosos combinados com a hipotensao induzida. Nesse sentido, uma hipétese
capaz de unir as afirmacdes supracitadas, esta na utilizacdo de anestésicos
locais com vasoconstrictores associado a hipotensdo (CAVERNI et al., 2005;
KIM et al., 2010; NOOH et al., 2013; ABUKAWA et al., 2015; WAKASUGI et al.,
2015; ESHGHPOUR et al., 2018), uma vez que a vasodilatacdo, alcancada
inicialmente, pode aumentar o fluxo sanguineo tecidual periférico, a
vasoconstriccdo, obtida pelo bloqueio regional do anestésico, pode ser capaz de
atuar como agente hemostético favorecendo o processo de incisédo e divulsédo
dos tecidos. Sugere-se que, quando houver mais publicacdes, seja realizada
uma metanalise em rede que aponte se existe diferencas significantes para PSI
associando o Remifentanil a diferentes tipos anestésicos locais com

vasoconstrictor.

Um tépico especificado nos resultados desta pesquisa foi a demanda de
evidéncias qualitativas adicionais, em que foram notificadas duas variaveis,
Duracéo da hipotensado e necessidade de transfusdo sanguinea pés-operatoria
(TSPO), pela guantidade de artigos e divergéncia nas intervencdes, ndo foi
possivel apresentar conclusdes sobre a eficacia do Remifentanil envolvendo
esses desfechos. Entretanto, ao revisar a literatura, constatou-se, em diferentes
artigos, que a anestesia hipotensiva, mesmo sendo administrada por diferentes
medicamentos tem reduzido drasticamente a taxa de transfusdo sanguinea
(KURIAN; WARD-BOOTH, 2004; ERVENS et al., 2010; RHEE et al., 2021).

Finalmente, espera-se que o0s resultados aqui apresentados possam
fomentar a avaliacdo dos conceitos sobre perda sanguinea em cirurgias
ortognaticas, pois a medida que o aprimoramento cientifico e tecnologico €
incorporado a esse procedimento, sdo também proporcionados avangos no
planejamento e metodologia cirirgica (MAHMOOD et al., 2018) Para que desta

forma a pratica clinica seja pautada na melhor evidéncia cientifica disponivel.
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6 CONCLUSOES

O Remifentanil, quando aplicado isoladamente, mostrou-se capaz de
provocar maior reducdo da perda de sangue em milimetros nas cirurgias
ortognaticas comparado a Nicardipina, Fentanyl e Propofol. Os resultados
comparativos com a Nitroglicerina mostraram-se controversos. A associacao do
Remifentanil ao Sevoflurano parece ser uma técnica de hipotensdo promissora
a se tornar superior na reducéo da PSI quando comparada a outros anestésicos
inalatorios. No entanto, as metanalises tocaram a linha de nulidade, e os niveis
de certeza, variaram de baixo a muito baixo. Assim, a execucdo de ensaios
clinicos, com amostras representativas e grupos de intervencao semelhantes, é
necessdaria para dar suporte as evidéncias recomendatorias do Remifentanil
como agente hipotensor no controle da perda sanguinea intraoperatéria em

cirurgias ortognaticas.

SIGNIFICADO CLINICO: Este estudo apresentou informacdes pertinentes a
equipe multidisciplinar responsavel pela realizacdo de cirurgias ortognaticas
(Cirurgides-Dentistas e Médicos Anestesiologistas) para minimizacdo de perda
sanguinea intraoperatoria sob uso do farmaco Remifentanil (nome comercial:
Ultiva®).

DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram n&o
possuir nenhum tipo de conflito de interesses.

FINANCIAMENTO: N&o houve fontes de financiamento para execugao desta

pesquisa.
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To enable PROSPERO to focus on COVID=19 submissions, this registration record has undergone basic
automated checks for eligibility and is published exacly as submitted. PROSPERO has never provided peer
review , and usual checking by the PROSPERO team does not endorse content, Therefore, automaticalhy
published records should be treated as any other PROSPERQ registration. Further detail is provided here,

Citation

Joao Mykael Alves Xavier, Ana |sabella Aruda Meira Ribeiro, Mylkena Alves Xavier, lgor Figueiredo Paereira.
Efficacy of Remifentanil without contral of intraoperative blood loss in orthagnathic surgenes using
hypotensive anesthesia: Systematic review and meta-analysis of randomized dinical trials.. PROSPERO
2021 CRD42021245005 Available from:

hitps; /fwww, ord  york ac,uk/prospero/display_record, php 7ID=CR D42 02 124 5005

Review guestion
How effective is Remifentanil in contralling intraoperative blood loss in orthognathic surgenies using
hypotensive anesthesia?

Searches

The research will be carfed oul in the Tallowing electronic bibliographic databases: PubMead (MEDLINE),
Scopus, The Cochrane Library, Web of Scence and LILACS and Gray Literature (Google Scholar, ProQuest
and OpenGrey). The search strate gy will include terms related 1o or describing the intervention, comparison
and outcome measures. The descriptors adopled ame indexed in the Medical Subject Headings (MaSH):
Remifentanil, Anasthesia Hypotension, Orthognathic Surgery, Boolean oparators will be applied and thare
will be no blackout dates,

Types of study to be included

Randamized clinical triats will be included, The following will be excluded: Studies that have patients with a
medical history that influences hemostatc balance including any predisposing condiions or phamaceutical
agents and unwritlen publications in languages using the Latin (Raman ) alphabet,

Condition or domain being studied
Blood loss duning onhagnathic surgery

Participants/ population
Healthy adult subjects of both sexes who undenwent onthognathic surgery. Patients with hemodynamic
changes or who were under the influence of drugs that influence homeostatic balance will be excluded.

Intervention(s), exposura(s)
Use of the hypokensive anesthesia technigue with Remifertanil

Comparator(s)icontrol
Any compound other than Remifertanil used 1o perform hypotensive anesthesia in arthognathic surgeres

Main outcome(s)

Caontrol af infraoperative blood lass in arthognathic surgery
Measunes of affect

Varification of blood loss in milliliters

Additional outcome(s)

Mot applicable

Measures of effect

Mot applicable’
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Data extraction (selection and coding)

The preliminary selection of publications will be camed out based on the application of the search expression
to the selected sources, For the arganization of RS the State of the Art free access tool through the
Systematic Review (StANE) developed at the Software Engineenng Research Laboratory (LaPES) of the
Federal University of 580 Caros (UFSCAR) will be used,

Tithes and / ar abstracts of studies retreved using a search stralegy and those from additional sources
indepandently salected by two meviswers 1o identify studies that patentially mest the inclusion critera above.
The Tull text of these potentially eligible siudies will be rerieved and indapendently assessed for eligibility by
two members of the review team. Any disagreement between tham about the aligibility of specific sudies will
be resahved through discussion with a third reviewer.

A standardized form will be used o extract data from included studies 1o assess the quality of the study and
evidence of evidence. The information extracted will include: study papulation and demographic data of the
participants; compared inervention details; study methodology; recruitment and complation rates of the
study; resulis and paces al agreemaent; information for assessing the nsk of bias. Two review authors will
axtract the data indepandently, as discrapancias will ba idantified and resahwed through discussion (with a
third authar, when necessary).

Risk of bias (quality) assessment

The risk of bias in randomized studies will be assessed with the Cochrane risk of bias tool, according to the
Cochrane Handbook which assesses different related fopics and ranks high, uncertain or low, The overall
quality of clinical recommendations (confidence in effect estimaies) for each of the results will be rated using
the Grading quality of evidence and strength of recommendations {GRADE) approach that grades the quality
of evidence at four levels: high, moderate, low and very low, The evaluation will be camed outin the same
way by wa independent authors, if necessary a third researcher will assist. The risk of bias within the studies
and between studies will be incorporated into the results of the meta-analysis.

Strategy for data synthesis

A narrative synthesis of the results of the included studies will be presented, with data on the effects of the
interention for each study, calculating the average differences for continuous resulls and sk rates far
dichotomous resulls. The studies that used the same type of inlervention will be companad, with the same
outcome maasure. | homogeneous resulls are observed, they will be grouped using a meta-analysis af
random effects and we will calculale 95% confidence intervals and bilateral P values 7 7ior each result.

The analysis of the hewrogeneity will be adopted in the mela-analysis of the results batween the different
studies, through the visual analysis of the graphs of the mela-analysis and of the statistical heterogenasity (17).
Studies with high statistical heterogeneily, collecl a sensilivity analysis, excluding those thal presenl mona
disparate resulis. Stratilied mela-analyzes will be performed to explore the helerogeneity in the effect marks
according 1o: study guality; Study tire; and type of intarvention,

The calculations and graphs of the meta-analyzes will be made in the open access programs OpenMata
[Analysf] {hitp:fwww, cebm, brown. adu/openmeta’) and Review Manager (hittp:/fcommunity. cochrane.org /
tools { revision- production-tools [ revman-5),

Analysis of subgroups or subsels

Based on the results of studies that show hamogeneity, subgroups meta-analysis will be perfarmed for the
following variables: Isclated use of Remifertani for hypolensive anesthesia, combined use of Remitentani
with another drug to perform hypotensive anesthesia and type of osteolomy performed in orthognathic
surgery

Contact details for further information
Joao Mykael Alves Xavier

joaomyka el S@gmail com

Organisational affiliation of the review
State University of Paralba
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Ihllena Alves Xavier, State University of Paralba

D Igor Figueiredo Pereira, State University of Paralba

Type and method of review
Meta-analysis, Systematic review

Anticipated or actual start date
02 Agril 2021

Anticipated completion date
04 April 2022

Funding sources/spansors

ot applicable
Conflicts of interest

Language
English, Portuguese-Brazil

Country
Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
Me5H headings have not bean applied to this record

Date of registration in PROSPERO
24 Agril 2021

Date of first submission
25 March 2021

Stage of review at time of this submission [1 change]

Stage

Prediminary searches

Filoting of the study selection process

Fomal screening of search results against eligibility criteria
Data extraction

Risk of bias (guality) assessment

Data analysis

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Mo

Completed
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Mo
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Revision note
A review has started and is in the process of data analysis i perform the meta-analysis

The record owner canfirms that the infaormation they have supplied for this submission is accurate and
complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be
canstrued as scientific misconduct

The record owner confirms that they wil update the status of tfhe review when ifis complefed and wil add
publication defails in gue course.

Versions

24 April 2021
24 April 2021
02 March 2022
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APENDICE B- ESTRATEGIA DE BUSCA

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

PubMed (MEDLINE)
(https://pubmed-nchbi-
nim-
nih.ez121.periodicos.cap
es.gov.br/),

(Surgery, Oral OR Oral Surgical Procedures OR Mandibular Advancement OR
Orthognathic Surgery OR Orthognathic Surgical Procedures OR Mandibular
Osteotomy OR Maxillary Osteotomy OR Osteotomy, Le Fort) AND (Anesthesia
OR Anesthesia, Dental OR Hypotension OR Hypotension, Controlled) AND
(Blood OR Blood Loss, Surgical OR Hemostatics OR Bleeding Time OR
Hematocrit OR Operative Blood Salvage OR Blood Transfusion) AND
(Remifentanil OR Fentanyl)

#111

Cochrane
(https://lwww.cochranelibr
ary.com/)

(Surgery, Oral OR Oral Surgical Procedures OR Mandibular Advancement
OR Orthognathic Surgery OR Orthognathic Surgical Procedures OR
Mandibular Osteotomy OR Maxillary Osteotomy OR Osteotomy, Le Fort)
AND (Anesthesia OR Anesthesia, Dental OR Hypotension OR Hypotension,
Controlled) AND (Blood OR Blood Loss, Surgical OR Hemostatics OR
Bleeding Time OR Hematocrit OR Operative Blood Salvage OR Blood
Transfusion) AND (Remifentanil OR Fentanyl) in All Text - (Word variations
have been searched)

#481

EMBASE (https://www-
embase.ez121.periodico
s.capes.gov.br/#search)

(‘'surgery, oral'/exp OR 'surgery, oral' OR (('surgery,'/exp OR surgery,) AND
oral) OR 'oral surgical procedures'/exp OR 'oral surgical procedures' OR (oral
AND surgical AND (‘procedures'/exp OR procedures)) OR 'mandibular
advancement/exp OR 'mandibular advancement’ OR (mandibular AND
advancement) OR ‘orthognathic surgery'/exp OR ‘'orthognathic surgery' OR
(orthognathic AND ('surgery'/exp OR surgery)) OR ‘orthognathic surgical
procedures'/exp OR 'orthognathic surgical procedures' OR (orthognathic AND
surgical AND (‘procedures’/exp OR procedures)) OR 'mandibular
osteotomy'/exp OR ‘'mandibular osteotomy’ OR (mandibular AND
(‘osteotomy'/exp OR osteotomy)) OR 'maxillary osteotomy'/exp OR 'maxillary
osteotomy' OR (('maxillary/exp OR maxillary) AND (‘osteotomy'/exp OR
osteotomy)) OR ‘osteotomy, le fort/exp OR ‘osteotomy, le fort' OR
(('osteotomy,'/exp OR osteotomy,) AND le AND fort)) AND (‘anesthesia'/exp
OR anesthesia OR 'anesthesia, dental/exp OR ‘anesthesia, dental' OR
((anesthesia,'/exp OR anesthesia,) AND (‘'dental/exp OR dental)) OR
‘hypotension'/exp OR hypotension OR ‘hypotension, controlled/exp OR
'hypotension, controlled’ OR ((‘hypotension,'/exp OR hypotension,) AND
controlled)) AND (‘blood'/exp OR blood OR 'blood loss, surgical'/exp OR 'blood
loss, surgical' OR (('blood/exp OR blood) AND loss, AND surgical) OR
'hemostatics'/exp OR hemostatics OR 'bleeding time'/exp OR 'bleeding time'
OR (('bleeding/exp OR bleeding) AND (‘time'/exp OR time)) OR
'hematocrit/exp OR hematocrit OR ‘'operative blood salvage'/exp OR
‘'operative blood salvage' OR (operative AND (‘blood/exp OR blood) AND
salvage) OR 'blood transfusion'/exp OR 'blood transfusion' OR (('blood'/exp
OR blood) AND (transfusion'/exp OR transfusion))) AND (‘remifentanil’/exp
OR remifentanil OR ‘fentanyl'/exp OR fentanyl)

#542

ClinicalTrials ()

(Anesthesia OR Anesthesia, Dental OR Hypotension OR Hypotension,
Controlled) AND (Blood OR Blood Loss, Surgical OR Hemostatics OR
Bleeding Time OR Hematocrit OR Operative Blood Salvage OR Blood
Transfusion) AND (Remifentanil OR Fentanyl) | (Surgery, Oral OR Oral
Surgical Procedures OR Mandibular Advancement OR Orthognathic Surgery
OR Orthognathic Surgical Procedures OR Mandibular Osteotomy OR
Maxillary Osteotomy OR Osteotomy, Le Fort)

#13
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Google Scholar (Surgery, Oral OR Oral Surgical Procedures OR Mandibular Advancement OR
(https://scholar.google.co  Orthognathic Surgery OR Orthognathic Surgical Procedures OR Mandibular
m.br/) Osteotomy OR Maxillary Osteotomy OR Osteotomy, Le Fort) AND (Anesthesia

OR Anesthesia, Dental OR Hypotension OR Hypotension, Controlled) AND
(Blood OR Blood Loss, Surgical OR Hemostatics OR Bleeding Time OR
Hematocrit OR Operative Blood Salvage OR Blood Transfusion) AND
(Remifentanil OR Fentanyl)

#200
OpenThesis (Surgery, Oral OR Oral Surgical Procedures OR Mandibular Advancement OR
(https://oatd.org//) Orthognathic Surgery OR Orthognathic Surgical Procedures OR Mandibular

Osteotomy OR Maxillary Osteotomy OR Osteotomy, Le Fort) AND (Anesthesia
OR Anesthesia, Dental OR Hypotension OR Hypotension, Controlled) AND
(Blood OR Blood Loss, Surgical OR Hemostatics OR Bleeding Time OR
Hematocrit OR Operative Blood Salvage OR Blood Transfusion) AND
(Remifentanil OR Fentanyl)

#43

OpenGrey (((Surgery, Oral OR Oral Surgical Procedures OR Mandibular Advancement
OR Orthognathic Surgery OR Orthognathic Surgical Procedures OR
Mandibular Osteotomy OR Maxillary Osteotomy OR Osteotomy, Le Fort) AND
(Anesthesia OR Anesthesia, Dental OR Hypotension OR Hypotension,
Controlled) AND (Blood OR Blood Loss, Surgical OR Hemostatics OR
Bleeding Time OR Hematocrit OR Operative Blood Salvage OR Blood
Transfusion) AND (Remifentanil OR Fentanyl)))

#0

MeSH — Medical Subjetc Heading.
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Randomization process Bias due deviation from intended intervention Missing outcome data Measurament of the outcome Measurament of the outcome
5 5
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x = x = x = x-= x = 5
Felfernig- - PN
Boehm et N NI PY NI NI N N - S LR PY - - - LR N N NI N - LR PY PN LR
al., 2001
Caverni B PN
etal., Y PY PN LR NI N PN N - S LR PY - - - LR N N N - - LR PY N LR Low Risk
2005
Choi et - PN Some
al.. 2007 N NI PN SC NI NI PN NI - PY LR PY - - - LR PN N NI PN - LR PY PY SC
" Concerns
Kim et al., - PN Some
2007 NI NI NI SC NI NI PN NI - NS LR PY - - - LR N N NI PN - LR S PN LR
Concerns
Nooh et - PN .
al., 2013 S PY PN LR PN N - PN - PY LR PY - - - LR N N N N - LR PY PN LR Low Risk
Abukawa - PN Some
etal., N NI PN SC NI NI PN PN - PY LR Y - - - LR NI PN NI PN - LR PY PN LR
2015 Concerns
Wakasugi - PN
etal., S PY PN LR NI NI PN N - - LR PY - - - LR NI PN NI PN - LR PY PN LR Low Risk
2015
Eshghpo - PN
uretal., S S PN LR N N - N - S LR Y - - - LR N N N - - LR S PN LR Low Risk
2018

Y, yes; PR, probably yes; N, no; PN, probably no; NI, no information; LR, low risk; SC, some concerns; HR, high risk.

Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) SHORT VERSION (CRIBSHEET)
1.1 Was the allocation sequence random

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process?

2.1. Were participants aware of their assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the trial context?




2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome?

2.5. 1f Y/IPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to which they were randomized?
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was not biased by missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value?

3.4 1f Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value?

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

4.4 If Y/IPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received?

4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received?

Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the basis of the results, from...

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were available for analysis?
5.2. ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?
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APENDICE D- GRADE

Autor(es): IMAX e RTF

Pergunta: Remifentanil comparado a nitroglicerina para bleeding

Bibliografia: Remifentanil for bleeding. Base de Dados de RevisGes Sistematicas da Cochrane [Year], NUmero [Issue].

Certainty assessment Ne de pacientes

Ne dos | Delineamento | Risco de . .~ .| Evidéncia .~ Outras . . . L R Absoluto
Inconsisténcia] —. . Impreciséo . ~ Remifentanil | Nitroglicerina| (95%
estudos do estudo indireta consideracdes c (95% ClI)

Certainty Importancia

Intraoperative blood loss

2 ensaios grave? grave® ndo grave muito nenhum 35 35 - MD 13.27 o000 CRITICO
clinicos grave® mais alto Muito baixa
randomizados (84.18 menor
para 110.72
mais alto)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

Explanations

a. Estudos apresentam problemas no processo de randomizagao
b. IC ndo se sobrepbem

c. Amostras insuficientes para avaliagédo de descfecho continuo
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Autor(es): IMAX e RTF

Pergunta: Remifentanil + servoflurano comparado a reminfenatil + desflurano/isoflurano para bleeding

Bibliografia: . Remifentanil for bleeding. Base de Dados de Revisdes Sistematicas da Cochrane [Year], Nimero [Issue].

ainty assessment Ne de pacientes

Remifentanil Relativo Certainty Importancia

Ne dos | Delineamento . .~ .| Evidéncia . . Outras reminfenatil + Absoluto
Inconsisténcia] —. . Impreciséao . ~ + ) (95%

estudos do estudo indireta consideracdes desflurano/isoflurano (95% ClI)

servoflurano Cl)

Intraoperative blood loss

2 ensaios néo ndo grave néo grave muito nenhum 72 72 - SMD 0.26 1100 CRITICO
clinicos grave grave® menor Baixa
randomizados (0.59
menor
para 0.07
mais alto)
Heart rate
2 ensaios nao muito grave® | néo grave muito nenhum 72 72 - MD 4.65 o000 CRITICO
clinicos grave grave® mais alto [ Muito baixa
randomizados (10.04
menor
para 19.35
mais alto)

Duracao da cirurgia
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ainty assessment Ne de pacientes

; ; ; Certainty Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco . .~ .| Evidéncia . . Qutras REETEL reminfenatil + REEHTE Absoluto
.. | Inconsisténcia| ~. . Impreciséo . ~ + . (95%
estudos do estudo de viés indireta consideragdes desflurano/isoflurano (95% ClI)
servoflurano Cl)
2 ensaios ndo grave® ndo grave muito nenhum 72 72 - MD 0.77 000 CRITICO
clinicos grave grave? menor Muito baixa

randomizados (19.59
menor

para 18.06

mais alto)

Duracao da anestesia

2 ensaios nao grave® ndo grave muito nenhum 72 72 - MD 6.06 o000 CRITICO
clinicos grave grave? menor Muito baixa
randomizados (24.54
menor
para 12.42
mais alto)

ClI: Confidence interval; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference

Explanations
a. Amostra dos estudos séo insuficientes para avaliacdo de desfecho continuo

b. Alta heterog. entre os estudos (12 alto; IC ndo se sobrepdem; P <0,05)
c. Alta heterog. entre os estudos (IC néo se sobrepdem e estdo de lados opostos)

d. Alta heterog. entre os estudos (IC n&o se sobrepdem)
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