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Numero do Parecer: 4.498.598

Apresentacao do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentagdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacdes Béasicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_PROJETO _1581514.pdf, de 31/12/2020) e/ou do Projeto Detalhado
(Projeto_de_pesquisa_metoprolol_na_extubacao.pdf, de 04/08/2020).

INTRODUCAO

O momento da extubacédo representa um periodo critico da anestesia onde ocorrem importantes alteracdes
hemodinamicas, como: taquicardia, arritmias, hipertenséo, isquemia do miocardio e hemorragias cerebrais.
Estas ocorrem devido a estimulac&o da laringe, traqueia e brénquios que gera um aumento da liberagéo de
catecolaminas. Em pacientes com doencga coronariana, hipertensao intracraniana, hipertensdo arterial, estas
alterag6es hemodindmicas podem trazer consequéncias graves.(Singh, 2013)Muitas estratégias tem sido
utilizadas para controle da resposta hemodindmica a manipulagédo da via aérea durante o periodo da
intubacdo como uso de sulfato de magnésio e lidocaina.(Arar, 2007) Porem até hoje nao se existe uma
terapia padrdo para controle das respostas hemodinamicas e cardiovasculares no periodo da extubacéo e a
literatura atual ainda ndo chegou a um consenso de doses nos poucos estudos existentes.(Kurian, 2001) O
uso de beta bloqueadores é uma estratégia farmacoldgica que pode ser usada visando atenuar as
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respostas cardiovasculares, diminuindo assim eventos desfavoraveis no momento da extubagcédo a exemplo
reflexos de via aérea, taquicardia, hipertensdo e aumento do consumo de O2 pelo miocérdio. Metoprolol é
uma droga antagonista cardiosseletiva do receptor B1. Ja se mostrou ser Util na atenuagéo das respostas
simpéticas aos estimulos de intubacgdo orotraqueal, eventos intraoperatorios causados pela diminuigdo do
plano anestésico, porém poucos dados sao encontrados na literatura sobre seu papel na extubacéo.(Alkaya,
2014)Portanto o objetivo deste estudo € avaliar a eficacia do uso do metoprolol em relacdo ao placebo na
atenuacao das respostas simpaticas, hemodindmicas e respiratérias no momento da extubacgéo traqueal.

HIPOTESE
O uso de metoprolol previamente a extubacao previne alteracdes hemodindmicas e respiratorias
exacerbadas.

METODOLOGIA

ApGs a intubacéo, os pacientes foram mantidos sob anestesia geral balanceada ou venosa total, a critério
do Anestesiologista. No final da cirurgia, todos os anestésicos tiveram suas doses reduzidas e o bloqueio
neuromuscular foi revertido com o uso de sugamadex 2 mg/kg quando o neuroestimulador demonstrou 2 ou
mais respostas no train-of-four (TOF). Quando a razéo T4/T1 era 90%, os anestésicos eram descontinuados
e as drogas do estudo foram infundidas em 3 minutos, 10 minutos antes a extubac&o. A solucéo foi
preparada e administrada de maneira duplo-cega. Para os pacientes no grupo metoprolol foi preparada uma
solucéo de 5 mg diluido em 20 ml que sera infundida em 3 minutos, 10 minutos antes da extuba¢&o. Para o
grupo controle foi preparada uma solucédo salina de 0,9% em 20 ml que seréd infundida da mesma forma. A
extubacdo foi procedida ap6s abertura ocular esponténea ou presenca de movimentos voluntarios. Foram
avaliadas frequéncia cardiaca e pressao arterial sistolica nos seguintes tempos: T0: antes da inducgédo
anestésica (apés ansiolise); T1: Ao final da cirurgia (reversdo do bloqueio neuromuscular); T2: Pré-infusao
(um minuto antes da infusao das drogas do estudo); T3: Primeiro minuto da infusdo (ap6és um minuto da
infusdo); T4: Final da infusdo (ao final da infuséo); T5: Extubag&o (Durante a extubacéo); T6: Um minuto
apds a extubacdo; T7: Trés minutos ap6s a extubacado; T8: Cinco minutos ap6s a extubacado; T9: Dez
minutos apoés a extubacédo; T10: apds uma hora da chegada na sala de recuperacdo pés-anestésica; T11:
ap06s duas horas da chegada na sala de recuperacao pés-anestésica Todos 0s pacientes receberam
oxigénio 100% sob mascara ap0s a extubacao. A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial foram
monitoradas continuamente.
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Hipertensao foi definida como pressao arterial sistolica (PAS) acima de 120% do valor basal ou superior a
140 mmHg, enquanto hipotenséo foi definida como PAS inferior a 80% do valor basal ou inferior a 90 mmHg.
Taquicardia foi definida como frequéncia cardiaca (FC) acima de 120% do valor basal ou superior a 100
batimentos/min. Bradicardia absoluta foi definida como FC menor que 50 batimentos/min. As incidéncias de
hipertenséo, hipotenséo, taquicardia, bradicardia e eventos adversos foram registradas ao longo do estudo.
A qualidade da extubacéo foi avaliada pelo uso de uma escala graduada entre 1 e 5 pontos, em que: 1
representa auséncia de tosse, 2 representa tosse leve (1 ou 2 episédios de tosse, ou tosse transitéria em
resposta a remoc¢ao do tubo que resolve com a extubagédo), 3 tosse moderada (3 ou mais episédios de
tosse, com duracgéo de até 5 segundos), 4 tosse severa (4 episédios ou mais de tosse, com duracdo de mais
de 5 segundos) e dificuldade respiratéria, e 5 tosse grave (tosse severa com laringoespasmo). Os seguintes
tratamentos foram oferecidos: atropina 0.5 mg em caso de bradicardia, efedrina 5 mg em caso de
hipotenséo e clonidina 1 mcg/kg em caso de hipertenséo e/ou taquicardia. Todos os pacientes receberam
oxigénio a 100% sob mascara apés a extubacdo. Em caso de laringoespasmo, o tratamento consistiu da
administracdo de oxigénio a 100% com presséo positiva e, se ndo houver resposta, administracao venosa
de 0,25 mg/kg de succinilcolina. A seguranga e a tolerabilidade a investigac@o proposta neste estudo serédo
feitas através da observacéo dos pesquisadores. Os resultados serdo comparados com os ja conhecidos na
literatura médica. Os eventos adversos relatados pelos pacientes serdo registrados nas suas respectivas
fichas clinicas.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Pacientes com idade entre 18 e 60 anos, escalados para a realizacdo de cirurgias sob anestesia
geral.Estado fisico 1 2 e 3 da American Society of Anesthesiology (ASA).

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes com contraindicagéo ou histérico de hipersensibilidade as drogas envolvidas no estudo. Pacientes
com doenca isquémica coronariana. Pacientes com bloqueio atrioventricular em qualquer grau.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVOS PRIMARIOS

O presente estudo busca avaliar os efeitos do metoprolol na resposta hemodindmica durante a extubacao
orotraqueal.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a variac@o da presséo arterial sistélica, presséo arterial diastélica e média no periodo pré-extubacéao,
extubacao e até 2 horas apés extubacéo. Avaliar a variacdo da frequéncia cardiaca periodo pré-extubacéo,
extubacdo e até 2 horas apos extubacgédo.Incidéncia de bucking, laringoespasmo, broncoespasmo e outros
efeitos adversos.Qualidade da extubacé&o pela escala verbal de satisfacdo na extubacéo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Riscos inerentes ao préprio procedimento anestésico-cirurgico como reagdes alérgicas, instabilidade
hemodinamica, disfuncdes respiratérias, entre outras. As complicagdes relacionadas ao medicamento sédo
bradicardia e hipotensdo que prontamente serdo revertidas com suspensdo da medicacao e terapia
vasopressora e inotrépica, apresentaremos possiveis casos de intercorréncias no estudo.

BENEFICIOS

Possivel atenuacdo das respostas hemodindmicas a extubac¢éo, diminuicdo do risco de eventos adversos
respiratérios e cardiovasculares.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Resumo: Estudo nacional e unicéntrico, prospectivo, (ndo) randomizado.

2 bragos: (1) Administracdo de metoprolol 5 mg, 10 minutos antes da extubacéo;
(2) Extubacéo padréo;

Patrocinador: INSTITUTO HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL —-IHBDF
Numero de participantes incluidos no Brasil: 100

Participar@o os seguintes centros de pesquisa no Brasil: INSTITUTO HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO
FEDERAL - IHBDF.

Nao havera armazenamento de amostras em banco de material bioldgico.
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Previsao de inicio do estudo: 23/06/2020.
Previsdo de encerramento do estudo: 28/02/2021.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Analise de respostas ao parecer pendente n° 4.485.530 emitido pela Conep em 29/12/2020:

1. Quanto ao documento "PB_INFORMACOES_ BASICAS_DO_PROJETO_1581514.pdf", gerado na
Plataforma Brasil em 27/09/2020. No item "Cronograma" consta a informagéo que o inicio da coleta de
dados estava previsto para 01/11/2020. Porém, o protocolo ainda esta sob analise do Sistema CEP/CONEP.
Solicita-se adequar o cronograma da pesquisa € 0 compromisso expresso do pesquisador de somente
iniciar o trabalho de campo da pesquisa, ap0s aprovacao pela Conep. Ressaltamos ainda, alterar todos os
documentos do protocolo de pesquisa.

RESPOSTA: ####Prezado relator o pesquisador incluiu duas tabelas como resposta ao item, vide
documento intitulado: “CartaRespostaVersao2.docx”, item 1, att, assessoria técnica#####.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto ao arquivo intitulado "Termo_de_AnuenciaultimoRevisado.docx", postado na Plataforma Brasil em
27/09/2020, quanto as assinaturas que constam no documento, foi utilizada a ferramenta de selecionar
"recortar" e "colar". Diante do exposto, solicita-se que seja postado na Plataforma Brasil o documento
original contendo a assinatura original ou eletrénica do responsavel pela Instituicdo.

RESPOSTA: Postado na Plataforma Brasil documento original com titulo
“TermodeAnuenciaComAssinaturaOriginal”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Projeto Detalhado, referente ao arquivo intitulado
"Projeto_de_pesquisa_metoprolol_na_extubacao.pdf" postado em 04/08/2020:

3.1. Considerando a necessidade do adequado processo de consentimento do participante, solicita-se
detalhar os tipos de cirurgias a que serdo submetidos os candidatos a participar da
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pesquisa, esclarecendo se serdo apenas cirurgias eletivas ou no.

RESPOSTA: “Serdo convidados a participar da pesquisa pacientes submetidos a anestesia geral que se
encaixam nos critérios de inclusdo da pesquisa, a pesquisa ndo restringe uma especialidade cirdrgica, todas
especialidades vao participar e serdo chamados pacientes das cirurgias eletivas e ndo eletivas respeitando
critérios de inclusdo e excluséo.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.2. Solicita-se detalhar ou anexar documento indicando o procedimento padréo de extubacdo adotado na
instituicao.

RESPOSTA: “Como o bloqueio neuromuscular serd com rocurdnio no final do procedimento sera realizado
sugammadex para reversdo do bloqueio neuromuscular.

Extubacéo sera realizada quando o paciente estiver consciente, obedecer ao comando de apertar a méo do
examinador, abertura espontanea dos olhos, apresentar bom padréo respiratério em modo espontaneo
(volume corrente maior ou igual 6 mL/kg; FR 14-20 irpm; EtCO2 35 — 45 mmHg, SatO2 oximetro de dedo
maior ou igual 94%). ApOs preencher todos esses critérios sera aspirado a boca com sonda N°12,
desinsuflado cuff do tubo orotraqueal e retirado tubo orotraqueal com colocacdo de cateter 3L/min
inicialmente até o transporte para sala recuperacdo anestésica.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, referente ao intitulado:
"Termo_de_consentimento_TCLE.pdf", postado na Plataforma Brasil em 04/08/2020:

4.1. Na pagina 2 de 3, I1é-se: "O pesquisador deste projeto se compromete a dar apoio e assisténcia ao
paciente durante todo o tempo da cirurgia € na recuperagcdo pos-operatoria, auxiliando no tratamento dos
efeitos colaterais que possa acontecer, como nauseas, tonturas, vomitos, dor, coceira, alergia, que sdo da
prépria anestesia / cirurgia e independentes da pesquisa”. Solicita-se que seja expresso, de modo claro e
afirmativo no TCLE, o direito a assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/indiretos e
imediatos/tardios, pelo tempo que for necessario ao participante da pesquisa (Resolucdo CNS n° 466 de
2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).

RESPOSTA: Conforme solicitacdo o trecho foi alterado para: “O pesquisador deste projeto se compromete a
dar apoio e assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/indiretos e imediatos/tardios, pelo tempo que
for necessério, auxiliando no tratamento dos efeitos colaterais
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gue possa acontecer, como nauseas, tonturas, vomitos, dor, coceira, alergia, que séo da propria anestesia /
cirurgia e independentes da pesquisa.”
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.2. Considerando que a Comiss&do Nacional de Etica em Pesquisa também analisou o estudo, solicita-se
incluir no TCLE a func&o e o endereco da Comissao, conforme segue: "SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D -
Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte CEP: 70719-040, Brasilia — DF, (61) 3315-5878".

RESPOSTA: Conforme solicitacdo o trecho foi alterado para:

“Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos do IGESDF
(e-mail: cep@igesdf.org.br, telefone: (61) 3550-8837, Endereco: Setor Médico Hospitalar Sul — Asa Sul —
Brasilia/DF — CEP: 70335-900) e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) (SRTV 701, ViaW 5
Norte, lote D -Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte CEP: 70719-040, Brasilia — DF, (61) 3315-5878).”
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.3. Deve ser informado no TCLE qual € o nome do pesquisador (ou alguém por ele designado) e o nimero
de telefone de contato disponiveis (24 horas) para que o participante busque em caso de emergéncias, apds
a alta hospitalar.

RESPOSTA: Texto do TCLE foi alterado para:

“Caso tenha algum caso emergéncia, dividas ou consideragdes relacionadas a esta pesquisa, mesmo apos
a alta hospitalar, entre em contato com um dos pesquisadores responséaveis: Dr. Fabricio Mendonga,
telefone: (61) 98188-2640 (disponivel 24 horas) ou Dr. Murilo Neves, telefono: (64) 99214-3347 (disponivel
24 horas). Setor Médico Hospitalar Sul — Asa Sul — Brasilia/DF; Centro cirdrgico na instituicdo do IHBDF.”
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.4. Solicita-se esclarecer e detalhar o procedimento realizado para o processo do consentimento livre e
esclarecido conforme Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e o plano de recrutamento dos participantes,
conforme previsto pela Norma Operacional CNS n°® 001 de 2013, itens 3.4.1.8 e 3.4.1.11.
RESPOSTA: Texto do TCLE foi alterado para: “Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de
pesquisa: "OS EFEITOS DO METOPROLOL NA RESPOSTA HEMODINAMICA A EXTUBAGCAO
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OROTRAQUEAL: ESTUDO UNICENTRICO, PROSPECTIVO, ALEATORIO, DUPLAMENTE ENCOBERTO
". Estamos convidados todos os pacientes de 18 a 80 anos que serdo submetidos a procedimento cirargico
com anestesia geral no Instituto Hospital de Base a participar do nosso projeto. Nosso projeto tem o respeito
ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia, reconhecendo sua vulnerabilidade,
assegurando sua vontade de contribuir e permanecer, ou ndo, na pesquisa, por intermédio de manifestacéo
expressa, livre e esclarecida como uma das principais preocupacdes.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.5. O TCLE precisa informar ao participante de pesquisa quais sdo os beneficios diretos e indiretos da
pesquisa, conforme explicitado na Resolucdo CNS n° 466 de 2012. Solicita-se a inclusdo da informacéo.
RESPOSTA: Foi acrescentado o trecho abaixo ao TCLE:

A pesquisa pode mostrar beneficio ou ndo beneficio do uso do metoprolol na reducdo do aumento da
frequéncia cardiaca e pressao arterial no momento da extubacao (retirado do tubo usado para respiracdo na
anestesia geral), diminuicdo do risco de eventos adversos respiratdrios e cardiovasculares durante esse
periodo. Se a pesquisa mostrar beneficios do uso do metoprolol podemos melhorar o padrdo de extubagéo
realizados atualmente nos servicos de anestesia.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.6. O item 3 da Carta Circular CNS n° 039 de 2011 ressalta que os dados do prontuario séo de propriedade
Unica e exclusiva do participante de pesquisa, que forneceu tais informacdes em uma relacdo de
confidencialidade entre médico e paciente, para realizagcdo do seu tratamento e cuidado médicos. Assim, se
houver intencéo de consultar o prontuario, essa informacéo devera estar claramente expressa no TCLE. Isto
visa garantir que o individuo receba as informacdes necessérias para a tomada de decisdo autbnoma
acerca de sua participacdo ou ndo na pesquisa. Diante do exposto, solicita-se descrever no TCLE que é
necessaria a anuéncia do participante da pesquisa para o acesso e uso dos seus dados registrados no
prontuario além de, informar que havera coleta de dados clinicos durante o processo de anestesia e
extubacéo.

RESPOSTA: Foi acrescentado ao TCLE:

Pedimos a anuéncia / liberagédo do participante da pesquisa para possivel acesso e uso dos seus dados
registrados no prontuario durante o andamento da pesquisa (dados estes como peso, altura, comorbidades,
medicacdes de uso habitual) além de, informar que havera coleta de dados
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Qe ™

clinicos durante o processo de anestesia, extubacao e na recuperagao anestésica.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério da CONEP:

mo

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugcdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Situacéo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 31/12/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1581514.pdf 12:19:39
Projeto Detalhado / |Projeto_de_pesquisa_metoprolol_na_ext| 31/12/2020 |Murilo Neves de Aceito
Brochura ubacao_NovaVersao2_ LIMPA.docx 12:13:42 | Queiroz
Investigador
Projeto Detalhado / |Projeto_de pesquisa_metoprolol_na_ext| 31/12/2020 |Murilo Neves de Aceito
Brochura ubacao_NovaVersao2_ CorrecaoReacal 12:13:28 | Queiroz
Investigador das.docx
TCLE / Termos de |Termo_de_consentimento_TCLEVersao| 31/12/2020 |Murilo Neves de Aceito
Assentimento / 2CorrecaoLIMPA.docx 12:12:05 |Queiroz
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |Termo_de_consentimento TCLEVersao| 31/12/2020 |Murilo Neves de Aceito
Assentimento / 2CorrecaoDestacadas.docx 12:11:37 | Queiroz
Justificativa de
Auséncia
Outros CartaRespostaVersao2.docx 31/12/2020 |Murilo Neves de Aceito

11:45:43 | Queiroz
Outros TermodeAnuenciaComAssinaturaOrigin | 31/12/2020 |Murilo Neves de Aceito
al.pdf 10:01:44 | Queiroz
Outros Termo_de_AnuenciaultimoRevisado.doc| 27/09/2020 |Murilo Neves de Aceito
X 11:29:48 | Queiroz
Outros Termo_de_Compromisso.docx 26/09/2020 |Murilo Neves de Aceito
12:24:41 | Queiroz
Folha de Rosto FolhadeRosto2.pdf 01/09/2020 |Fabricio Tavares Aceito
08:46:41 | Mendonca
Outros CurriculoRafael.pdf 04/08/2020 | Fabricio Tavares Aceito
08:28:53 | Mendonca
Outros CurriculoMauricio.pdf 04/08/2020 | Fabricio Tavares Aceito
08:28:38 | Mendonca
Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
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Outros CurriculoMurilo.pdf 04/08/2020 | Fabricio Tavares Aceito
08:28:24 | Mendonca

Outros FabricioLattes2020.pdf 04/08/2020 |Fabricio Tavares Aceito
08:28:03 | Mendonca

Orgamento Orcamento_metoprolol.pdf 04/08/2020 |Fabricio Tavares Aceito
08:24:18 | Mendonca

Situagdo do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 14 de Janeiro de 2021

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
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