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Apresentacédo do Projeto:

Introdugdo: O bloqueio subaracnoideo constitui técnica anestésica comumente empregada para a realizagao
de operacdes cesarianas eletivas e em situacdes de urgéncia e emergéncia, devido a simplicidade e
facilidade de realizac&o, baixo custo, rapida instalacdo da anestesia, proporcionando analgesia e
relaxamento muscular adequados para a realizagao do procedimento cirtrgico (Hunt et al, 1989; Mathias e
Carvalho, 1993; Vale, 1998).Outras vantagens para 0 seu uso cada vez maior na populagao obstétrica sdo a
manutencdo da consciéncia materna, com a sua participacdo no momento do nascimento e a preservagao
dos reflexos protetores das vias aéreas superioresdiminuindo o risco de aspiracéo do contetdo gastrico, que
€ a principal causa da mortalidade materna relacionada com a anestesia (Mathias e Carvalho, 1993; Vale,
1998).Embora as gestantes apresentem maior risco para apresentar cefaleia pds-raquianestesia, outra
justificativa para se realizar com mais frequéncia este tipo de bloqueio em obstetricia foi a introducédo, na
pratica clinica, de agulhas descartaveis de fino calibre e com ponta de lapis (Whitacre), com reducao da
incidéncia de cefaléia para menos de 1% (Imbelloni, Sobral, Carneiro, 2001).Entretanto, muitas mudancas
anatdmicas e fisiolégicas durante a gravidez afetam a anestesia espinhal. Fatores hormonais e mecanicos,
como os niveis aumentados de progesterona, quantidade reduzida de liquor e aumento do volume uterino,
contribuem para a maior sensibilidade da gestante aos farmacos empregados e maior difusdo cefalica das

substancias injetadas no espaco subaracnéideo; o que, por sua vez, fazem com que para se obter 0 mesmo
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nivel de bloqueio sensitivo, a gestante necessite de doses menores de anestésicos locaisquando
comparadas as mulheres ndo gravidas (McCrae e Wildsmith, 1993). Outras alterac6es gestacionais, como a
diminuicdo na concentragdo das proteinas plasméticas, maior facilidade para a difusdo de farmacos pelas
membranas teciduais, tornam a gestante mais suscetiveis a intoxicagdo por anestésicos locais e maior risco
de neuro e cardiotoxicidade (Dyer e Joubert, 2004; Bogra, Arora, Srivastava, 2005). Entre as principais
desvantagens da anestesia espinhal, encontra-se a menor duracao de analgesia, quando do uso isolado de
anestésicos locais, com consequente necessidade precoce de analgésicos para controle da dor no periodo
pos operatorio (Hunt et al, 1989). Esta € o fator isolado de maior impacto no processo de recuperacao pos
cirdrgica e na satisfacdo do paciente neste momento (Sachan, Kumar, Sharma, 2014).No entanto o aumento
na dose de anestésicos locais com o objetivo de melhorar a qualidade e prolongar a duracdo da analgesia,
pode cursar com instabilidade hemodinamica e aumento de morbi-mortalidade materna e neonatal (Hug e
Murphy, 1981).Em operagédo cesariana a bupivacaina hiperbarica a 0,5%, anestésico local aminoamida,é o
mais comumente empregado no bloqueio subaracnéideo, com grande poténcia e longa durac¢do de acgéo
(1,5 — 2 horas), além da propriedade de promover bloqueio diferencial sensitivo—motor de grande
importancia em anestesia obstétrica. Entretanto para a obtencdo de niveis toracicos altos, anestesia
cirdrgica, e evitar a dor visceral consequente a tragcdo peritoneal no intraoperatério, em operacdes
cesarianas, sdo necessarias doses de 12 a 15 mg, quando do seu uso isoladamente e consequentemente
maiores serdo as repercussdes hemodindmicas decorrentes do bloqueio simpatico, com prejuizo do bem
estar fetal (Stienstra e van Poorten, 1987; Abouleish et al, 1988; Kestin,1991; Benhamou et al, 1998; Dyer e
Joubert, 2004; Bogra, Arora, Srivastava, 2005). Com o objetivo de diminuir as doses de anestésicos locais e
seus efeitos depressores cardiocirculatérios e do sistema nervoso central, a associacdo destes com
diferentes adjuvantes, vem sendo empregada. Observa-se melhor qualidade da anestesia e analgesia mais
prolongada com maior conforto materno no pds-operatorio, deambulacdo precoce reduzindo o risco de
complicacBes pos-operatérias como tromboembolismo, ileo paralitico e problemas respiratérios (Mathias e
Carvalho, 1993; Alves, Braz, Vianna, 2000; Bogra, Arora, Srivastava, 2005; Ganem, Hamaji, Neves, 2005;
Elia, Culebras, Mazza, 2008).Entre as drogas adjuvantes empregadas em associagdo aos anestésicos
locais, os opidides sdo agonistas especificos dos receptores mu, kappa, e delta, localizados no sistema
nervoso central (SNC) e periférico, nos terminais dos neurénios, pré e pés—sinapticos. Desde a descoberta
de receptores opidides no encéfalo e na medula espinhal, pesquisas foram desenvolvidas, para a avaliar a
eficacia dos opioides por via intratecal no alivio da dor do trabalho de parto, na qualidade da
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anestesia intra-operatéria e da analgesia no pos-operatério de operagdes cesarianas. Entre eles, a morfina
em baixas doses tem sido padronizada e é largamente recomendado (Benhamou et al, 1998; Goma, Flores-
Carrillo, Whizar-Lugo, 2014). Entretanto, este opidide hidrofilico apresenta inicio de a¢do mais lento, quando
comparado aos mais lipossoliveis como fentanil. Esta propriedadepode constituir uma desvantagem visto
gue retarda o aparecimento de efeito analgésico intraoperatorio, além de apresentar inUmeros efeitos
colaterais, como nausea e vomito, prurido e, embora raramente, mas potencialmente grave, a depressao
respiratdria tardia (Abouleish et al, 1988; Abouleish et al, 1991; Dahl et al, 1999; Hamber e Viscomi, 1999;
Weigl et al, 2009). Porém em pacientes gestantes devido o0 aumento da progesterona e, consequentemente
aumento da ventilagdo minuto, observa-se menor incidéncia desta complicacdo (Ganem, Hamaji, Neves,
2005).Com os opidides lipossoltveis devido a menor difusdo rostral no espaco subaracndéideo € menor a
incidéncia de efeitos colaterais como depresséao respiratéria (Cousins e Mather, 1985). O fentanil, € um dos
opioides lipofilicos mais comumente utilizados em bloqueio espinhal, devido ao seu rapido inicio de acéo e
redistribuicdo, associado a baixas concentra¢cfes plasméticas da droga e relativa curta duragéo (Hunt et al,
1989; Belzarena, 1992; Chu et al, 1995; Ben-David et al, 1997; Dahlgren et al, 1997; Sibilla et al, 1997; Sanli
et al, 2005; Lee et al, 2011)Embora algunsestudos que avaliaram a associacdo da morfina em doses
variaveis (50 a 200g) com a bupivacaina hiperbdrica na raquianestesia para operagdo cesariana tenham
demonstrado eficiéncia no controle da dor pés operatéria imediata, e na reducao de custos em comparacao
ao emprego de analgésicos exclusivamente por via parenteral, outros trabalhos demonstrarammaior eficacia
com fentanil no controle tardio de dor pds operatoria do que o observado quando do emprego da morfina
(Abouleish et al, 1988; Abouleish et al, 1991; Weigl et al, 2009; Acar et al, 2010; Agrawal et al, 2016;
Carvalho et al, 2016; Patel et al,2017).0 emprego da morfina, devido sua caracteristica de hidrosolubilidade,
tem como objetivo principal proporcionar controle da dor aguda no pos operatorio, no entanto foi observado
em estudos anteriores que na dose proposta (0,1 e 0,2mg), pode ocorrer maior incidéncia de efeitos
adversos como prurido, nauseas, vomitos e depressao respiratéria (Sibilla et al, 1997; Yang et al, 1999; Acar
et al, 2010; Carvalho et al, 2012;Agrawal et al, 2016;).A dor pds-cesariana, causada pela incisdo cirargica e
pela contracdo uterina, tem como principais mecanismos a sensibilizacao central e periférica e também via
de inibicdo descendente. O controle da dor pds-operatdria obtido com o uso da morfina por via intratecal,
possibilita precoce mobilidade materna, e assim pode reduzir o risco de efeitos tromboembdlicos mais
frequentes na paciente gravida (McCrae e Wildsmith, 1993). Além disso, uma vez que a analgesia
inadequada no pés operatério pode aumentar a concentragdo de catecolaminas
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plasmaticas, com prejuizo no aleitamento materno, a analgesia adequada neste periodo torna-se imperativa.
O emprego de antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) por via sistémica e opidides por via espinhal,
desempenha importante papel no controle da dor. Entretanto, o beneficio da analgesia precisa ser
balanceado contra os efeitos adversos materno fetais, tais como depresséo respiratoria, hipotenséo arterial,
nausea e vémito, prurido, e irritagdo direta e indireta do trato gastrointestinal (Hug e Murphy, 1981).Estudos
com adicéo de opidides lipofilicos (fentanil e sufentanil) & bupivacaina hiperbéarica 0,5%, demonstram uma
instalac@o mais rapida do bloqueio, com menores doses de anestésicos locais, melhorando a qualidade da
analgesia intraoperatoria e prolongando a analgesia pds-operatoria de 2 a 6 horas. Com estes opibides
lipossoluveis a ocorréncia de efeitos adversos, costuma ser mais precoce do que com a morfina (Hamber e
Viscomi, 1999; Braga et al, 2003; Karaman et al, 2006; Braga et al, 2014).Esta interac&o resulta de um
mecanismo combinado e sinérgico entre os dois agentes, por atuacdo em diferentes sitios. Os anestésicos
locais agem na membrana axonal, enquanto os opiéides agem em receptores especificos da medula
espinhal (Abouleish, Abouleish, Camann,1994).A atividade anestésica local dos opidides, embora
considerada fraca, pode aumentar o efeito antinociceptivo nos receptores opidides quando do uso desses
agentes por via intratecal. Nas gravidas a potencializagcdo deste efeito pode ser ainda mais pronunciada,
possivelmente devido aos niveis elevados de progesterona(Datta et al, 1983; Datta et al, 1986).Como
observado para outros opiodides, o fentanil também exerce um certo efeito anestésico local, que foi
comprovado em preparacéo isolada de nervo. A exposicdo do nervo ao fentanil, ao sufentanil, e a
meperidina, resultou em bloqueio da condugéo nervosa, nao passivel de reversao pela naloxona(Gissen et
al, 1987; Power, Brown, Wildsmith, 1991).A literatura mostra que a associacao deopidides em diferentes
doses aos anestésicos locaispor via subaracnéideiaalém de proporcionar blogueio de instalacdo mais rapida
guando comparado ao uso isolado do anestésico local, também diminui a necessidade de complementacéo
com drogas por via venosa no intraoperatério, o que comprova a adequada analgesia cirdrgica, obtida pela
combinacdo destes agentes (Hunt et al, 1989; Randalls et al, 1991; Courtney et al, 1992;Collis et al, 1994;
Dahlgren et al, 1997; Braga et al, 2003). Em rela¢@o ao tempo para instalacdo mais rapida do bloqueio,
caracteristica desejavel principalmente nas situagdes de urgéncia, os resultados séo divergentes, e alguns
autores ndo observaram menor tempo de laténcia, mesmo quando do emprego de doses maiores de
opiodides por via subaracnéidea (Hunt et al, 1989; Courtney et al, 1992; Dahlgren et al, 1997). Diversas
doses de fentanil tém sido descritas na literatura para uso em bloqueio espinhal durante cirurgia cesariana.
Desde 2,5 até 50 g, sendo que na maioria dos estudos a dose utilizada foi de 25 g (Hunt et al, 1989;
Belzarena, 1992; Chu
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et al, 1995; Dahlgren et al, 1997; Sibilla et al, 1997; Sanli et al, 2005; Lee et al, 2011; Braga et al, 2014;
Gauchan et al, 2014; Venkata et al, 2015; Weigl et al, 2016).Entretanto, os resultados quanto a eficacia do
fentanil em associacdo aos anestésicos locais, sdo variaveis. Alguns autores mostraram que doses menores
gue 10 g foram eficazesao contrario do observado por outros (Hunt et al, 1989; Chu et al, 1995). A
bupivacaina hiperbarica constitui o anestésico local mais utilizada em raquianestesia para realizacdo de
operacdo cesariana, devido a sua alta ligacao protéica e conseqlientemente menor passagem através da
barreira Utero placentaria com minimas repercussf@es no produto conceptual. Quando utilizada
isoladamente, sdo necessarias doses maiores e a maior extensao do bloqueio simpatico cursa com
relevantes repercussées materno-fetais. E possivel, devido ao sinergismo observado entre distintos grupos
farmacolégicos, a utilizacdo de menores doses de anestésicos locais com a finalidade de se obter o maximo
desempenho de cada um deles e redugdo na ocorréncia de efeitos adversos, sem prejuizo na analgesia. Em
anestesia obstétrica, a associacdo de anestésico local com opidide além de melhorar a qualidade da
anestesia intra-operatdria e prolongar a analgesia no pds-operatorio, tem como grande vantagem minimizar
as repercussfes hemodinamicas maternas, e consequentemente proporcionar melhor bem estar do produto
conceptual. Por durante muito tempo foi utilizada em nosso meio com bons resultados em relacéo a
qgualidade da anestesia intra-operatoria e analgesia pés cirlrgica, a associacdo de bupivacaina e sufentanil
na raquianestesia para operacao cesariana. Mais recentemente, por recomendacéo do laboratério, o
emprego deste opidide esta proibido para uso subaracndideo. Com o objetivo de obtermos anestesia
cirdrgica satisfatéria com baixas doses de bupivacaina,propomos o emprego de diferentes doses de fentanil.
Espera-se poder determinar a melhor dose de fentanil associada a bupivacaina, que resulte em resultados
satisfatérios com minimos efeitos maternos e neonatais.

Hipétese: -a laténcia do bloqueio sensitivo sera maior no grupo do emprego da bupivacaina isoladamente
em comparacdo com os demais grupos; - o nivel do bloqueio sensitivo, o grau e a dura¢édo do bloqueio
motor serdo semelhantes em todos os grupos; -a dura¢édo da analgesia serd menor no grupo do emprego da
bupivacaina isoladamente em comparagdo com os demais grupos; - repercussées hemodinamicas e
respiratérias maternas serdo semelhantes em todos os grupos; -repercussdes neonatais serdo mais
frequentes com as maiores doses de fentanil; - melhor qualidade da anestesia intra-operatéria, com doses
maiores de fentanil; - os efeitos adversos maternos serdo mais frequentes com as maiores doses de fentanil;
-a necessidade de sedacéo com benzodiazepinicos e/ou opiéides no intra-operatério, e de anestésico local
no espaco
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peridural sera maior no grupo do emprego da bupivacaina isoladamente em comparacdo com os demais

grupos;

Metodologia Proposta: Trata-se de ensaio clinico, controlado e randomizado e duplo cego.Os sujeitos da
pesquisa serao distribuidos aleatoriamente em 4 grupos de 40 de acordo com a solucdo anestésica
empregada, conforme aleatorizacao gerada por programa de de andlises estatisticas SAS (Statical Analyses
System) versdo 9.4 para Windows. Seguindo criteriosamente a ordem gerada pelo programa, serao
elaborados envelopes pardos seqiienciados de 1 a 160. Nestes envelopes estardo contidos 0s grupos aos
guais cada paciente devera pertencer. Tais envelopes serdo lacrados e o pesquisador responsavel pela
coleta de dados ndo sabera seu conteddo, bem como o paciente que serd submetido ao procedimento, até
0 momento de sua alta da sala de recuperacéo pds anestésica.As gravidas deverdo estar em jejum e sem
medicacao pré-anestésica. Na sala de cirurgia, todas as pacientes serdo monitorizadas continuamente com
cardioscopio em derivacdo DII, oximetro de pulso e monitor ndo invasivo de presséo arterial. Apds vendclise
e antes da realizagdo do bloqueio serdo infundidos 500 a 750mL de solucdo de Ringer com lactato. Em
todos os sujeitos da pesquisa serd realizado puncao no espaco peridural com agulha Tuhoy 16G, no
interespaco acima daquele onde sera realizada a puncao subaracnoidea, e passagem de cateter 16G em
direcao cefélica,para administracdo de anestésico local (de 100 a 200mg de lidocaina 2% com
vasoconstritor), na presenc¢a de desconforto intra-operatorio referido pela paciente e analgesia classificada
como ruim (Lee et al, 2011). A puncédo subaracnéidea serd realizada com agulha de bisel ndo-cortante,
ponta de lapis, (Whitacre), 27G, ou, em casos de puncao dificil, com agulha de bisel cortante (Quincke),
25G, no interespaco L3-L4 ou L2-L3. Apéds a confirmacéo do refluxo do LCR, a solu¢do anestésica sera
injetada na velocidade de 1,0 mL.15s-1. O bloqueio espinhal sera realizado por Anestesiologista ou
residente ndo envolvido na coleta de dados.Apos o termino do bloqueio as pacientes serdo colocadas em
decubito dorsal horizontal com deslocamento do Utero para a esquerda (manual ou cunha de Crawford), até
0 nascimento. Sera feita suplementacdo de oxigénio (3L.min-1), com cateter nasal. A hidratacao sera
mantida com solucao deRinger com lactato (10mL.Kg-1.hora-1). A coleta e avaliagdo dos dados sera feita
por pesquisador que desconhece o0 grupo a que pertence a paciente. Os parametros cardiocirculatérios e
respiratérios maternos: pressao arterial sistélica. (PAS), frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de oxigénio
(Sp02) serao avaliados nos seguintes momentos: antes do bloqueio (M0); imediatamente apds o bloqueio
(M1); a cada 5 minutos durante a cirurgia (M2); ao final da cirurgia (M3). Dor e os efeitos colaterais (nausea,
vomito, prurido) serdo avaliados nos mesmos
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momentos que os parametros cardiocirculatérios e respiratérios e durante a permanéncia na recuperagao
pos-anestésica. Retencdo urinaria ndo serd avaliada, uma vez que todas as pacientes permanecerao com
sonda vesical no pés-operatoério. No recém nascido, sera avaliada a vitalidade ao nascimento, por meio de
escala de APGAR no 1° e 5° minutos, realizada, rotineiramente, pela equipe de neonatologia do hospital. As
pacientes serdo acompanhadas até o momento de sua alta da recuperacédo pés anestésica, tanto pelo
pesquisador, quanto pelo(s) médico(s) assistente(s).

Metodologia de Andlise de Dados: Para a andlise das caracteristicas das pacientes, laténcia do bloqueio
sensitivo, a duracao da analgesia, e o tempo para regressédo do bloqueio motor, sera utilizado o teste
ANOVA. O teste Qui-quadrado sera empregado para a anélise do grau de bloqueio motor, nivel de bloqueio
sensitivo, necessidade de uso de efedrina, efeitos colaterais maternos e incidéncia de hipotenséo; para o
desconforto intraoperatdrio, o teste exato de Fisher. Na analise estatistica dos parametros cardiocirculatérios
e respiratérios, o momento M2 serd considerado a média dos valores médios obtidos em intervalos de 5
minutos durante os primeiros 30 minutos da cirurgia e ser4 empregado o teste MANOVA. O nivel de
significancia sera de 5%. A andlise estatistica sera realizada com auxilio do mesmo programa SAS, utilizado
para elaboracdo da lista de aleatorizagéo.

Desfecho Primario: Duracéo da analgesia
Desfecho Secundario: qualidade da anestesia

Critério de Inclusdo: Diagndstico de sofrimento fetal agudo ou crénicoe Contra-indicagédo de anestesia
regionals Histéria de hipersensibilidade as drogas empregadase Administracdo prévia de opidides e ou
outros depressores do sistema nervoso centrale Doenga psiquiatricas Dependéncia quimicas ldade < 18
anose indice de massa corporal (IMC) > 40

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar, em pacientes submetidas a operacdo cesariana eletiva sob raquianestesia,a
eficacia de diferentes doses de fentanil associadas a bupivacaina

Objetivo Secundario: Especificos2.2.1 . Avaliar comparativamente a eficacia douso de bupivacaina
associada a diferentes doses de fentanil em relagéo a: - tempo de laténcia - grau e duracdo do bloqueio
motor- nivel maximo de bloqueio sensitivo- duracédo da analgesia2.2.2. Avaliar a qualidade da anestesia no
intra-operatorio; 2.2.3. Avaliar as alteracbes respiratorias e

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Pagina 07 de 13



g

s

J UNICAMP - CAMPUS Plataforma
\.C %{

By

4 CAMPINAS

CEPUNICANMS

e 2 e | e —

Continuagado do Parecer: 2.407.202

cardiocirculatérias maternas;2.2.4. Avaliar a incidéncia de efeitos colaterais maternos;2.2.5. Avaliar
condicbes de vitalidade do recém-nascido..

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos e desconfortos ocasionados pela participacdo neste estudo referem-se a realizacao de
técnica anestésica (anestesia na espinha) que sera realizada para sua cirurgia cesareana independente de
sua participacdo no estudo.O desconforto, comumente referido pelas pacientes, consiste principalmente
naquele relacionado a introducéo das agulhas para execucao da técnica (dor e pressdo durante a realizacao
da punc¢éo). Os riscos inerentes a anestesia espinhal ocorrem, principalmente, devido as medicacdes
utilizadas no procedimento (anestésico local e opidide). O uso do fentanil (alvo desde estudo) podera trazer
0s seguintes riscos para mae: prurido, nauseas e vOmitos, retencao urindria, depressdo e/ou parada
respiratéria; para o feto: reducao da vitalidade fetal. Freqiientemente é atribuido ao anestésico local
empregado (dose dependente) alteragdes de pressao arterial, frequéncia cardiaca e respiratéria, com
consequente repercussdo no bebé.Uma vez que as doses empregadas no estudo estdo dentro daquelas
propostas em literatura médica e sdo menores do que a dose atualmente padronizada e utilizada no Caism
(que é de 20mcg), a técnica empregada neste estudo nao lhe trara riscos adicionais diferentes dos
rotineiramente observados e citados acima.

Beneficios: Esta pesquisa visa beneficiar pacientes (mées e recém-nascidos) com a adequacao da dose de
agente adjuvante opioide a anestesia espinhal ao servico de anestesia deste hospital. Os beneficios da
reducdo da dose do opidide fentanil incluem a reducéo de efeitos colaterais para mée e para o feto.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo refere-se ao projeto de dissertacdo de Mestrado intitulado "Anestesia espinhal para cesarea
eletiva. Emprego da associagdo de bupivacaina a diferentes doses de fentanil. Ensaio clinico randomizado",
gue tem como pesquisadora responsavel Wesla Pfeifer Ferrarezi, aluna da Faculdade de Ciéncias Médicas
da UNICAMP sob orientacdo de Angelica de Fatima de Assuncédo Braga, e proposto pelo Hospital da Mulher
Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti (CAISM)/ UNICAMP. Trata-se de um ensaio clinico aleatorizado duplo
cego, inscrito na Plataforma ReBEC. O projeto consiste na avaliacdo do efeito do uso de doses
relativamente baixas do analgésico opidide fentanil como adjuvante ao anestésico local bupivacaina para
inducdo de anestesia espinhal para
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parto eletivo por cesariana sobre os bloqueios sensitivo e motor, e variaveis funcionais maternas e do recém
-nascido. Esta associacdo de medicamentos tem sido alvo de varios estudos publicados na literatura, que
revelam beneficios, como melhora da duragéo e grau da analgesia e possibilidade de reducdo da dose do
anestésico, o que contribuiria também para reduzir a probabilidade de efeitos indesejaveis deste. O objetivo
deste projeto seria identificar a menor concentracdo de fentanil que capaz de melhorar o grau de analgesia
e produzir o minimo de efeitos colaterais.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentacao obrigatéria, cujas versdes atualizadas foram
submetidos em 22/11/17:

-1 - Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi apresentado o documento
"ScannedDocument.pdf”, devidamente preenchido, datado e assinado.

2 - Projeto de Pesquisa: Foram analisados os documentos "PROJETOcorrigido.pdf" e
"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_989952.pdf": adequado.

3 - Orgcamento financeiro e fontes de financiamento: informacdo consta dos arquivos
"PROJETOcorrigido.pdf* e "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_989952.pdf": adequado.
-4 - Cronograma: consta dos arquivos "PROJETOcorrigido.pdf" e
"PB_INFORMACOES _BASICAS DO_PROJETO_989952.pdf": Adequado.

5 - Termos de Consentimento Livre e Esclarecido: apresentado no arquivo "AnexolTCLE.pdf". Adequado
(mas ver “Recomendacdes).

6 - Curriculo do pesquisador responsavel e demais pesquisadores: Disponibilizados adequadamente.

7 - Outros documentos que acompanham o Protocolo de Pesquisa:

- arquivos de 15/09/17: “AtestadoMatricula.pdf’ (referente ao vinculo institucional do pesquisador
responsavel), e “Parecer-Circunstanciado.pdf’ (parecer de aprovacdo pela Comissdo de Pesquisa do
CAISM/UNICAMP).

- arquivos de 05/11/17: “Anexo2_FICHA_coleta_ DADOS.pdf” e “Carta_Resposta.pdf’ (resposta dos
pesquisadores as recomendacfes e pendéncias apontadas na 12 avaliacdo).

- arquivos de 22/11/17: “CartaResposta.pdf” (relativa a 22 avalia¢ao).

Recomendacdes:
As alteracdes contemplaram as pendéncias mais importantes de modo adequada. No entanto, ainda h&a
espaco para melhora da inteligibilidade do TCLE pela participante leiga. S&o listadas
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abaixo sugestdes para maior clareza, que inclui a remoc¢éo de detalhes que tendem mais a confundir do que
esclarecer a participante em potencial:

1. Justificativa:

— 3° paragrafo: “... bastante comum, e seu efeito ja foi comprovado...”

- idem: “Mas o fentanil, como a maioria dos medicamento, também pode causar efeitos colaterais. Esta
pesquisa que estamos realizando visa encontrar uma dose do fentanil que produza um bom efeito
analgésico, e, ao mesmo tempo, o minimo de efeitos colaterais. Para isso, precisamos testar doses variadas
de fentanil, incluido dose zero (isto €, fentanil ndo sera aplicado).” Este texto substituiria o texto a seguir:
“Entretanto, as doses utilizadas sao bastante variaveis (desde sua ndo necessidade (Omcg) até 25mcg). Em
nosso servico, atualmente sao utilizados, rotineiramente 20mcg desse analgésico. Uma vez que esta
medicacao pode produzir efeitos colaterais e que o uso de doses menores ja foi demonstrado eficaz por
outros pesquisadores, este estudo visa encontrar uma dose do fentanil que seja eficaz para analgesia e que,
ao mesmo tempo, apresente menor incidéncia de efeitos colaterais a ele associados.”).

2. Procedimentos:

- 1° paragrafo: substituir a frase adicionada (que parece contradizer a préxima, dando a impressédo que de o
tipo de anestesia € parte do estudo) por: “Para sua operagdo cesariana, vocé recebera uma combinagédo de
anestesia raquidiana e peridural”.

3. Desconforto e riscos:

- 2° paragrafo: sugere-se a seguinte modificagcdo: “ A maior parte dos riscos e desconfortos referem-se a
anestesia espinhal, a qual sera realizada.....
- 3° paragrafo: “O uso do fentanil (que sera estudado nesta pesquisa)...”

4. Beneficios: ainda esta repleto de termos inacessiveis. Sugere-se: “Esta pesquisa visa beneficiar
pacientes, que poderdo no futuro receber, durante a anestesia para opera¢do cesareana, uma dose do
analgésico fentanil que produza conforto (auséncia de dor) com menores efeitos colaterais para a mée e o
recém-nascido”.

5. Contatos: para ficar bem destacado no TCLE, sugere-se que a informacg8es para cada tipo de contato
(i.e., pesquisadoras, urgéncia médica e CEP) sejam dadas em paragrafos separados. No
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documento atual, os 2 primeiros tipos estdo combinados num so6 paragrafo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
N&o ha mais pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
gualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés andlise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da

pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagcdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apés a data deste
parecer de aprovacdo e ao término do estudo.
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-Lembramos que segundo a Resolu¢do 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 22/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 989952.pdf 15:10:35
Projeto Detalhado / |PROJETOcorrigido.pdf 22/11/2017 |WESLA PACKER Aceito
Brochura 15:09:25 |PFEIFER
Investigador FERRAREZI
Outros CartaResposta.pdf 22/11/2017 |WESLA PACKER Aceito
15:07:16 | PFEIFER

TCLE / Termos de | AnexolTCLE.pdf 22/11/2017 [WESLA PACKER Aceito

Assentimento / 15:04:55 |PFEIFER

Justificativa de FERRAREZI

Auséncia

Folha de Rosto Folhaderostocorrigida.pdf 22/11/2017 |WESLA PACKER Aceito
15:04:32 PFEIFER

Outros Anexo2_FICHA coleta DADOS.pdf 05/11/2017 |WESLA PACKER Aceito
16:30:35 PEEIFER

Outros AtestadoMatricula.pdf 14/09/2017 |WESLA PACKER Aceito
23:42:13 |PFEIFER

Outros Parecer_Circunstanciado.pdf 11/09/2017 |WESLA PACKER Aceito
08:52:26 | PFEIFER

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o
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CAMPINAS, 30 de Novembro de 2017

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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