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RESUMO

Santos LM - Morfina subaracndidea associada a anestesia geral para
revascularizacdo miocardica: efeitos sobre a funcdo respiratéria, a analgesia, o
consumo de morfina e seus niveis plasmaticos no pés-operatorio [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 91 pg.

INTRODUCAO: Existem poucas evidéncias de beneficios da analgesia regional na
disfungao respiratdria observada no pés-operatorio (PO) de cirurgia cardiaca. Os
objetivos deste estudo foram avaliar os efeitos da morfina intratecal sobre a fungao
respiratoria, a analgesia, o0 consumo de morfina e seus niveis plasmaticos no PO de
pacientes submetidos a anestesia geral para revascularizagdo do miocardio (RM).
METODOS: Foram estudados 42 pacientes submetidos @ RM com circulagdo
extracorporea e randomizados para receberem anestesia geral associada ou néo a
morfina intratecal na dose de 400 ug (grupo controle, n=22 e grupo morfina, n=20).
A anestesia geral foi padronizada com sufentanil e isoflurano e no PO imediato,
instalou-se dispositivo de analgesia controlada pelo paciente, com bolus de 1 mg,
em livre demanda e dipirona se necessario. Com espirébmetro digital, avaliou-se a
capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratério forgado no primeiro segundo
(VEF,), a relagdo VEF./CVF e, pela andlise da gasometria artérial, calculou-se a
relagdo PaO,/FIO, no pré-operatorio, primeiro e segundo dias de PO. A intensidade
da dor, avaliada com escala visual numérica (0-10), o niumero de solicitagcdes e o
consumo de morfina venosa, assim como seus niveis plasmaticos, foram avaliados
até 36 horas de PO. A analise estatistica consistiu de analise de variancia para
medidas repetidas e teste de Mann-Whitney, considerando-se significativo p<0,05.
RESULTADOS: Em ambos os grupos houve reducdo da CVF (grupo controle=1,45
L e 1,38 L, grupo morfina= 1,18 L e 1,26 L no primeiro e segundo dias de PO,
respectivamente), sem diferenca entre os mesmos (p=0,06). Nao foram observadas
diferengas entre os grupos no VEF, (p=0,085), nas rela¢gdes VEF/CVF (p=0,68) e
PaO,/FiO, (p=0,08) nos tempos avaliados. O grupo morfina apresentou valores
significativamente menores de dor no repouso e inspiragdo profunda e,
principalmente, durante a tosse apods 18 horas (grupo controle=4,73 e grupo
morfina=1,80, p=0,001), 24 horas (grupo controle=4,41 e grupo morfina=1,40,
p=0,022) e 36 horas (grupo controle=3,09 e grupo morfina=1,55, p=0,015) de PO.
Observou-se reducdo do consumo cumulativo de morfina venosa apés 18 horas
(grupo controle=20,14 mg e grupo morfina=14,10 mg, p=0,037) e 24 horas de PO
(grupo controle= 27,8 mg e grupo morfina= 13,55 mg, p=0,028). Apds 24 horas de
PO, o grupo que recebeu opidide intratecal apresentou menores niveis plasmaticos
de morfina (grupo controle=16,41 ng/mL e grupo morfina=4,08 ng/mL, p=0,029).
CONCLUSOES: O efeito central da morfina intratecal ndo minimizou a disfungéo
respiratoria mas promoveu reducao da intensidade da dor, com diminuicdo do
consumo venoso € menores niveis plasmaticos de morfina no PO de pacientes
submetidos a cirurgia de RM.

Palavras chave: cirurgia cardiaca, anestesia geral, analgesia subaracndidea,
funcao pulmonar, morfina, dor pds-operatoria.



SUMMARY

Santos LM - Intrathecal morphine plus general anesthesia in cardiac surgery:
effects on pulmonary function, postoperative analgesia, morphine consumption and
plasma morphine levels [tese]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”, 2009. 91 pg.

BACKGROUNDS: Few evidence exists on beneficial effects of intrathecal analgesia
in lung dysfunction observed in postoperative (PO) of cardiac surgery. The objective
of this study was to evaluate the effects of intrathecal morphine on pulmonary
function, analgesia, morphine consumption and plasma morphine levels in PO of
patients undergoing coronary artery bypass graft surgery (CABG). METHODS:
Were studied 42 patients undergoing on-pump CABG randomized (control group,
n=22 and morphine group, n=20) to receive general anesthesia with or not 400 ug of
intrathecal morphine. Anesthesia was standardized and in immediate PO, patients
received a patient controlled-analgesia pump, 1 mg bolus of morphine, free demand
and dipirone if necessary. Forced vital capacity (CVF), expiratory forced volume in
first second (EFV,) and EFV./FVC ratio were measured using spirometry and
arterial blood samples obtained preoperatively, in first and second PO days.
Intensity of pain, evaluated using visual numeric scale (0-10), morphine solicitation
and consumption and plasma morphine levels were evaluated until 36 hours of PO.
Statistical analysis was done with repeated measures analysis of variance and
Mann-Whiney test (*p<0.05). RESULTS: Both groups had reduction of FVC in PO
(control group=1.45 L and 1.38 L, and morphine group=1.18 L and 1.26 L,
respectively in first and second PO (p= 0.06) without differences between them.
There were no differences in EFV, (p=0.085), VEF,/CVF (p=0.68) and PaO./FiO,
ratio between groups (p=0.08). In morphine group was observed reduction in
intensity of pain at rest and profound inspiration but most significatively at cough
after 18 hours PO (control group=4.73 and morphine group=1.80, p=0.001), 24
hours (control group=4.41 and morphine group=1.40, p=0.022) and 36 hours
(control group=3.09 and morphine group=1.55, p=0.015). Was observed reduction
in morphine consumption after 18 hours PO (control group=20.14 mg and morphine
group=14.10 mg, p=0.037) and after 24 hours (control group=27.8 mg and morphine
group= 13.55, p=0.028). After 24 hours of PO, morphine group has reduced plasma
morphine levels (control group=16,41 ng/mL and morphine group=4.08 ng/mL,
p=0.029). CONCLUSIONS: Central neuraxial effect of morphine did not reduced
postoperative pulmonary dysfunction but promoted better postoperative analgesia,
reducing pain scores, venous morphine consumption and lower plasma morphine
levels in CABG.

Keywords: cardiac surgery, general anesthesia, subaracnoid analgesia, lung
function, morphine and postoperative pain.
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As complicagbes pulmonares pos-operatorias em cirurgia
cardiaca sdo responsaveis por aumento da morbimortalidade'? podendo
variar desde atelectasias até faléncia respiratéria grave® com diferentes
impactos na evolugdo respiratéria’. No pos-operatorio (PO) de cirurgia
cardiaca com circulagdo extracorpérea (CEC) foi demonstrado que as
atelectasias sdo mais frequentes do que em qualquer outro tipo de cirurgia4
e a incidéncia de complicagdes respiratorias pode superar a mortalidade por

causas cardiacas®.

Adequada analgesia pés-operatéria pode reduzir a morbidade, a
duracio da internacao e os custos, e contribuir para a melhora da qualidade
de vida, reduzindo a evolugdo da dor aguda para cronica®. A influéncia das
técnicas de analgesia regional na evolugéo pos-operatoria em cirurgias néo-
cardiacas foi estudada amplamente’®. Em cirurgia cardiaca, no entanto, sdo
poucos os estudos e faltam evidéncias consistentes dos reais beneficios
dessa técnica frente a necessidade de anticoagulagao plena para realizagéao

do procedimento™.

O efeito do opidide intratecal no controle da dor aguda pos-
operatdria tem evidéncia cientifica comprovada, permitindo a utilizagao de
baixas doses do farmaco para obtencdo de analgesia prolongada® e com
menor risco de hematoma espinhal em relagdo a administracdo por via
peridural’”.

Ha, aproximadamente, 20 anos, a morfina intratecal vem sendo

estudada em cirurgia cardiaca, tendo os primeiros estudos utilizado altas

Luciana Moraes dos Santos — Tese de Doutorado
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doses para o controle da dor aguda pos-operatoria e direcionado-se
principalmente para avaliacdo do controle da dor e hemodinamica'®'. Ao
longo dos anos, questionamentos sobre a influéncia da técnica anestésica
na evolugdo pos-operatdria surgiram e somaram-se a necessidade de
reducdo das disfungbes organicas apos cirurgias. Entretanto, poucos
estudos priorizaram o efeito do melhor controle da dor na disfuncéo

pulmonar pés-operatéria em cirurgia cardiaca.

Se o0 uso de morfina intratecal para o adequado controle da dor
pode promover melhor expansao toracica e minimizar a disfungdo pulmonar
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, essa seria justificativa
consistente para o uso da via intratecal frente aos riscos da anticoagulagéao
plena e do importante impacto na morbimortalidade representado pelas

complicagdes pulmonares pds-operatérias (CPPO).

Luciana Moraes dos Santos — Tese de Doutorado
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O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da morfina
subaracnoidea associada a anestesia geral para revascularizagdo do
miocardio sobre a fungéo respiratoria, a analgesia, o consumo de morfina e

seus niveis plasmaticos no pds-operatorio.

Luciana Moraes dos Santos — Tese de Doutorado
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3.1. FUNCAO PULMONAR E PERIODO PERIOPERATORIO

A cirurgia cardiaca esta associada a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) com ativagao celular e produgdo de citocinas
responsaveis por complicacdes pos-operatorias’®. Tanto a cirurgia
propriamente dita quanto o uso do circuito de CEC contribuem para o inicio
da inflamagdo. O pulmao é 6rgao alvo na SIRS, tendo sido demonstrado o
aumento da celularidade do lavado broncoalveolar em pacientes submetidos
a RM com CEC™. A lesdo pulmonar perioperatéria resulta da inflamagao
que, associada as condigdes pré-operatdrias e presenga de dor, estardo
relacionadas ao maior tempo de intubagdo, hipdxia, atelectasias e suas
consequéncias. Foi demonstrado que, na RM com CEC, as alteragdes
pulmonares estdo mais associadas a disfun¢do da troca gasosa por edema
da membrana alvéolo-capilar e, na RM sem CEC, a reducdo da
complacéncia respiratéria devido a maior administracdo de fluidos
necessarios ao controle hemodinamico intra-operatorio'®. Nesse contexto, a
otimizagao da funcgao respiratoria e o adequado controle da dor tornam-se
fundamentais, permitindo que o paciente possa obter melhor expanséao
toracica, tosse eficaz e coopere com as manobras fisioterapicas,
minimizando as consequéncias da disfuncdo pulmonar perioperatéria em

cirurgia cardiaca'”"®.

Luciana Moraes dos Santos — Tese de Doutorado
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3.1.1. Fatores de risco perioperatorios para disfuncao pulmonar

Define-se como complicagcbes anormalidades que propisciam
disfuncdo orgéanica, alterando de forma adversa o curso clinico do

paciente?.

A deteccdo de preditores relacionados as complicacbes
pulmonares pds-operatdrias auxilia na identificacdo de pacientes que podem

se beneficiar de estratégias diferenciadas para minimizar tais complicagdes.

Estudos mostraram pouca correlagcdo entre prova de fungao
pulmonar pré-operatéria e CPPO, n3o se constituindo bom preditor?’?2,
Outros estudos identificam o tabagismo como unico preditor de intubacao
prolongada®?*. Por outro lado, a presenca de doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) esteve associada a 60% das complicagdes pulmonares
apos RM com CEC?. Tabagismo, diabetes, angina instavel e insuficiéncia
cardiaca foram identificados como preditores de maior risco para disfungao
pulmonar®, bem como disfungdo ventricular, reoperagéo por sangramento,
presséao sistolica de artéria pulmonar acima de 35 mm Hg em pacientes com
mais de 65 anos, parada cardiorrespiratoria®’ e hipoalbuminemia®®. Fatores
genéticos como polimorfismo do l6cus do fator de necrose tumoral e do gene
promotor da interleucina-6 também estao relacionados a disfungédo pulmonar

pds-operatdria?®°.

Sua etiologia, assim, é multifatorial, abrangendo fatores pré-
operatorios descritos acima, fatores intra-operatérios como presenca de
esternotomia mediana, CEC, que serdo discutidos posteriormente, e fatores
pos-operatorios como inser¢cao de drenos e dor. A dor toracica, apds a
cirurgia cardiaca, € dependente do tipo de incisdo cirurgica e da presenca de

drenos®’.

Luciana Moraes dos Santos — Tese de Doutorado



Revisao da Literatura 9

3.1.2. Efeitos da anestesia sobre a funcdo pulmonar

A anestesia geral caracteriza-se por promover inconsciéncia,
analgesia, relaxamento muscular e auséncia ou atenuacédo das respostas
organicas a diferentes estimulos dolorosos. No sistema respiratorio, a
expressao clinica dessas alteracbes € representada pela interrupcao do
controle da ventilagdo e tendéncia a hipoxemia. As principais alterag¢des
ocorrem na distribuicdo dos gases e nos volumes pulmonares, nas
propriedades mecanicas do sistema respiratorio e no controle da ventilagao.
A anestesia geral propicia o aparecimento de atelectasias, ocasionando
alteracdao da relagdao ventilagdo/perfusdao, aumento do gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio (GA-aO;) e do shunt pulmonar, com consequente

32,33

hipoxemia Além disso, pode causar diminuicdo de até 20% na

capacidade residual funcional devido a formagdo de microatelectasias®*>°

e
a alteragao da forma e movimentagao da parede toracica e do diafragma, o
qual, apos inducao da anestesia geral, se torna mais cefalico, especialmente
em suas porcoes dependentes, devido a perda de atividade tdnica e ao peso

das visceras abdominais, precipitando reducdo do volume pulmonar®.

As alteracbes na caixa toracica e no diafragma resultam em
mudangas na distribuicdo do gas inspirado sem correspondente ajuste no
fluxo sanguineo pulmonar. Criam-se unidades pulmonares com baixa
relagdo ventilacdo/perfusdao, com resultante aumento no GA-aO,, no shunt

pulmonar e tendéncia ao aparecimento de hipoxemia®’.

A reducdo da capacidade residual funcional para valores
inferiores ao volume de fechamento pode gerar o fenbémeno de
aprisionamento de ar (air-trapping). Durante a anestesia geral, pode ocorrer
atelectasias pela perda das forcas que normalmente sustentam o pulmao,

denominando-se atelectasias de compresséo.

A vasoconstricgdo pulmonar hipdéxica determina o ajuste da
resisténcia vascular pulmonar necessaria para manter a relagao ventilagao-

perfusdo. Durante a anestesia, esse equilibrio pode ser influenciado por
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agentes inalatérios ou vasodilatadores, especialmente o nitroprussiato de
sddio, que diminuem a vasoconstricgdo pulmonar hipoxica, podendo causar
diminuicdo na oxigenacdo sangiiinea®®*°, contribuindo para aumento
adicional no GA-a0,, principalmente na presenca de alteracbes moderadas
ou importante da relagcado ventilagao/perfusdo, no periodo perioperatorio ou
shunt direita-esquerda. Os efeitos deletérios dos anestésicos inalatorios
sobre a vasoconstricgao pulmonar hipoxica causam alteracdées minimas nas

trocas gasosas na vigéncia de funcdo pulmonar normal*'

. Os opiaceos
intravenosos, utilizados na indug¢do e manutengdo da anestesia geral,
diminuem a frequéncia respiratéria e podem contribuir para hipdxia e
hipercapnia pds-operatéria e seus efeitos residuais podem retardar a retirada

da assisténcia ventilatoria mecanica*'*2.

Em resumo, a anestesia geral pode levar a reducdo da
oxigenacdo sanguinea devido ao desenvolvimento de atelectasias e a
diminuicdo da capacidade residual funcional. Esses fatores levam ao
aumento do GA-a0; e do shunt pulmonar, podendo induzir ao aparecimento
de hipoxemia. Nos pacientes que nao possuem alteracdo na funcao
pulmonar pré-operatoria, as repercussdes no sistema respiratério devido a

anestesia geral serdo menores*.

3.1.3. Efeitos da cirurgia cardio-toracica sobre a funcao pulmonar

As alteragbes na caixa toracica de pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com esternotomia mediana podem ocasionar modificagcoes
na funcdo pulmonar. A incisdo esternal e manipulagdes intratoracicas
reduzem de 50 a 75% a capacidade vital. Atelectasias pulmonares de
extensao variavel encontram-se entre as complicagdes mais observadas no
PO de cirurgia cardiaca®®, podendo resultar de compressdo pulmonar,
derrame pleural, ventilagdo com baixo volume corrente para facilitar a

disseccao da artéria toracica interna e manipulacéo cardiaca.
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Atelectasias de maior extensdo, geralmente, estdo relacionadas
ao numero de enxertos aortocoronarios, devido a necessidade de reducao
do volume corrente durante a dissecdo da artéria toracica interna, a
necessidade de abertura da cavidade pleural, a duragdo da cirurgia e da
CEC e & baixa temperatura corporal e disfuncdo frénica*®. Tais atelectasias
sdo geralmente mais frequentes e extensas no lobo inferior do pulméo
esquerdo*, estando relacionadas a retracdo desse, para disseccdo da
artéria toracica interna, a paresia transitéria do hemidiafragma esquerdo por
lesdo ou disfungdo do nervo frénico, secundaria ao trauma cirdrgico ou a
hipotermia intra-operatoria e distensédo gastrica pds-operatéria**. Disfuncéo
frénica tem sido associada a utilizacdo de solugao salina gelada irrigada ou

de gelo sobre o miocardio®.

Foi descrito que a esternotomia causa disfungdo da musculatura
respiratéria e reduz a fungao pulmonar, produzindo atelectasias por até 8
semanas de PO*. Durante a esternotomia mediana, a parede toracica é
rompida e surge um intervalo entre as duas margens do esterno, assim o
movimento da parede toracica torna-se predominantemente toracico superior
e nao mais abdominal como no periodo pré-operatério, estando relacionado
a alteracdes restritivas nas provas de funcdo pulmonar®’. Isso decorre
principalmente de alteragdes da movimentagdo da parede toracica e, em
menor instancia, por disfuncdo diafragmatica. A real incidéncia de paralisia
diafragmatica no PO de cirurgia cardiaca € desconhecida, no entanto, em
alguns estudos a avaliagdo da fungcdo diafragmatica pds-operatéria

48,49

apresenta-se reduzida™ ", mesmo ja tendo sido descrita como relativamente

frequiente®.

As alteragcdes respiratorias sao diferentes em pacientes
submetidos a disseccdo da artéria toracica interna. Pacientes com enxerto
de artéria toracica interna tiveram maior redugdo nos movimentos da parede
toracica, principalmente no movimento abdominal. Durante a dissec¢do da
artéria mamaria interna, ocorre desnivelamento da margem toracica

ocasionando, possivelmente, maior trauma as articulagdes e musculos da
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parede toracica e modificagcbes nas conformacdes Osseas proprias desses

pacientes *'.

Estudos relatam que a disseccdo da artéria mamaria interna, sem
abertura das pleuras, reduziu a incidéncia de ventilagdo mecanica, de

atelectasias e efusdes pleurais®.

3.1.4. Efeitos da circulacdo extracorpérea sobre a funcdo pulmonar

A CEC esta relacionada a SIRS induzida principalmente pelo
contato do sangue com superficies ndo endoteliais. Essa resposta inclui
lesdo endotelial com aumento da permeabilidade vascular, que pode resultar
em alteracdo da fungao respiratéria, com comprometimento da evolugéo
pds-operatéria dos pacientes®?*. Sabe-se também, que, a CEC leva ao
aumento da calicreina circulante, ativando diretamente os neutréfilos, os
quais se acumulam na circulagdo pulmonar, liberando substancias toxicas e
promovendo les3o tecidual®**°. Do mesmo modo, a CEC conduz a ativagao
do sistema complemento tanto pela via classica quanto pela via alternativa,
com producdo de substancias vasoativas e anafilatoxinas, ocasionando

lesdo celular.

A ativacao do sistema complemento resulta na agcéo de neutréfilos
e mondcitos que contribuem para as alteracdes da funcdo pulmonar®.
Grande numero de mediadores, produzidos durante a CEC, causa edema,
diminuicdo da contratilidade ventricular, aumento da permeabilidade e
alteracdo da resisténcia vascular em varios 6rgdos®’. Ocorre aumento da
agua extravascular pulmonar com preenchimento alveolar por células
inflamatdrias que levam a inativagao do surfactante pulmonar e colabamento
de algumas areas, com modificagdo na relacdo ventilagdo/perfusdo

pulmonar, diminuicdo da complacéncia e aumento do trabalho respiratorio®’.

A resposta inflamatéria sistémica decorrente da CEC pode causar

sindrome de pos-perfusdo®® que se manifesta com hipertemia, leucocitose,
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alteragao da funcgédo renal, disfungdo neurologica transitoria e coagulopatiasg,
além da alteracdo da funcdo pulmonar. Essa disfungdo pulmonar esta
relacionada ao sequestro pulmonar de neutréfilos por ativacdo do sistema
complemento, durante a CEC, e retencdo de microparticulas de tecidos e

agregados plaquetarios na vasculatura pulmonar®.

A duracdo da CEC tem relagcdo direta com a incidéncia de
complicagdes respiratdrias pds-operatorias®®, e também, com a intensidade
do edema intersticial pulmonar no periodo PO®'. Alteragdes pulmonares
importantes como edema pulmonar intersticial e alveolar sdo mais

freqientes quando o periodo da CEC vai além de 150 min®".

O edema intersticial com aumento discreto na agua extravascular
pulmonar é comum®. Estudo mostrou que o edema intersticial tem
isoladamente efeito discreto sobre as trocas gasosas, sendo necessario

edema alveolar para causar alteragao significativa na oxigenagao®>.

Alteracbes agudas da fungédo pulmonar podem acontecer também
secundariamente a reagdes tranfusionais ou a reagdes idiossincrasicas a
protamina. Outro possivel mecanismo para a lesdao pulmonar nesses
pacientes pode estar relacionado a ativagdo dos neutréfilos com
desintegracdo e liberagdo de granulos lisossomais toxicos e enzimas

proteoliticas, resultando em lesdo epitelial e endotelial®*®.

Entretanto,
estudo experimental demonstrou que muitos neutréfilos aparecem nos
pulmdes sem causar lesdo tecidual, sugerindo ser necessario mais do que o

simples aumento do niimero de neutréfilos para causar les&o®.

Outra explicacéo para a disfungao pulmonar secundaria a CEC é
a oferta inadequada de sangue para o epitélio alveolar durante esse periodo,
resultando em sintese inadequada de surfactante pelos pneumdcitos tipo
11°€. A baixa temperatura mantida durante a CEC pode também acentuar as

anormalidades de producdo e funcéo do surfactante®’.
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E possivel que fechamento difuso das pequenas vias aéreas,
secundario a liberacdo de substancias mediadoras com efeito
broncoconstrictor, como o tromboxano, também possa contribuir para as

alteragdes nas trocas gasosas*.

As alteragcdes da fungédo pulmonar estdo presentes nas cirurgias
com ou sem CEC. Foi demonstrado que em ambos os tipos de cirurgia
ocorre reducdo nos parametros da mecanica pulmonar durante os 6
primeiros dias de PO®. Nas cirurgias sem CEC, as alteracdes no GA-a0, e
na elastancia tecidual foram atribuidas as atelectasias e balanco hidrico

positivo®®°.

3.1.5. Disfuncédo pulmonar anestésico-cirurgica e evolucdo pés-
operatoéria

A principal consequéncia fisiolégica da reducdo aguda da

capacidade funcional é a hipoxemia arterial e queda da saturacdo de

oxigénio como resultado da relagao ventilacao/perfusao baixa e formacéao de

atelectasias com aumento do shunt pulmonar. Mesmo em cirurgias

cardiacas ndo complicadas, ocorre substancial elevacdo do GA-aO; no

periodo PO ocasionando a formacado de shunt pulmonar’""2. A

hipoxemia
por reducao da complacéncia pulmonar e capacidade residual funcional
aumenta o trabalho respiratério, o consumo de oxigénio em 20% e o trabalho
cardiaco, podendo comprometer a evolugdo de pacientes com reserva
cardiaca limitada. Além disso, o surgimento de atelectasias predispbe a
infeccdo pulmonar, prolongando o tempo de internacdo hospitalar e

aumentando significativamente a morbimortalidade pos-operatoria.

Recentes recomendacdes perioperatérias do American College of
Physicians afirmam que as CPPOs sao tdo comuns quanto complicagbes
cardiacas em pacientes submetidos a cirurgias nao cardiacas com 0 mesmo

risco de aumento de morbimortalidade e tempo de internacdo hospitalar’.
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Em cirurgia cardiaca com CEC foram estudados 2609 pacientes e
detectou-se incidéncia de 7,5% de complicacdes respiratérias, relacionadas
a Obito em 21% dos casos e ao aumento do tempo de internagdo hospitalar
por mais de 10 dias, sendo menos frequente apenas do que as

complicacdes cardiacas’®.

3.2. ANALGESIA REGIONAL E PERIODO PERIOPERATORIO

3.2.1. Efeitos fisiolégicos da técnica regional na fungcdo pulmonar
pdés-operatoria

O efeito do tratamento da dor aguda na evolugéo pds-operatoria

tornou-se assunto de extensa investigacédo e, até o momento, foram
realizados mais de 3800 ensaios clinicos. No entanto, a controvérsia
permanece independente da técnica utilizada. A falta de evidéncias é
perpetuada pelo reduzido numero de pacientes incluidos nos estudos e
incidéncia relativamente baixa de eventos marcadores de morbidade pdés-
operatdria, mesmo, quando se considera os mais frequentes. Para o estudo
de complicagdes pulmonares apds, cirurgias abdominais ou toracicas,
considerando-se incidéncia de 23 a 36%, seriam necessarios 100 pacientes,
pelo menos, por grupo para uma deteccdo de 50% de reducdo de

complicagdes’.

Dados acerca dos reais efeitos fisiolégicos da técnica regional
ainda s&o controversos e a técnica peridural tem sido a mais investigada. O
efeito tedrico de aumento da capacidade residual funcional e capacidade
vital, relacionado ao controle da dor e possivel interrup¢cao da inibicao do
reflexo da atividade frénica melhorando a fungado diafragmatica nao foi
demonstrado em todos os estudos. Em metanalise sobre técnicas de

analgesia e funcdo pulmonar pos-operatoria em cirurgia n&o cardiaca foram

Luciana Moraes dos Santos — Tese de Doutorado



Revisao da Literatura 16

comparados 24 estudos, que avaliaram CVF, VEF e redugao da intensidade
de dor em pacientes submetidos a analgesia pds-operatdria com opidides
via peridural toracica, ou sistémica, foi demonstrado que o alivio da dor foi
significativo em apenas 9 dos 24 estudos e que em nenhum desses a
mecanica pulmonar foi significativamente otimizada®. Nessa metanalise, a
reducado da incidéncia de atelectasias foi significativa em 11 estudos quando
comparada analgesia pods-operatéria com opidide peridural e opidide

sistémico”.

Os efeitos da solugao de anestésicos locais e opidides usados na
técnica peridural ainda ndo estdo claros. Os efeitos fisiolégicos nos
musculos respiratérios sdo complexos, ja tendo sido sugerido que essa
técnica poderia prejudicar a fungdo muscular respiratéria, paralisando a
musculatura intercostal e abdominal”®. No entanto, foi demonstrado que a
analgesia peridural com bupivacaina a 0,25% nao prejudica a mecanica
ventilatéria, forca muscular inspiratéria e fluxo de vias aéreas mesmo em
pacientes com DPOC’’ desta forma os efeitos gerais sdo esperados como

benéficos.

3.2.2. Analgesia regional e evolucdo pulmonar pés-operatéria

A preocupagao com a dor e seu tratamento, atualmente, afere a
qualidade de um servico ou instituicdo, fato em total acordo com a
proposicao feita pela Organizacdo Mundial de Saude em 2001, que incluiu a

dor como quinto sinal vital’®.

Poucos estudos clinicos foram baseados em numero de pacientes
suficientes para determinar definitivamente os efeitos da analgesia poés-
operatdria em grandes desfechos clinicos. Em 2007, na ultima atualizagao
sistematica, foram envolvidos 18 metanalises, 10 revisdes sistematicas, 8
estudos randomizados e 2 observacionais. A técnica mais extensamente
estudada foi o bloqueio peridural com anestésicos locais. A evidéncia sugere

que a técnica peridural € capaz de melhorar o desfecho pulmonar e
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cardiovascular apenas apods cirurgias vasculares de grande porte e em
pacientes de alto risco’™. Em cirurgias abdominais de grande porte, o uso da
técnica peridural foi apenas associado a melhora do ileo pés-operatério, nao
existindo evidéncias de que a técnica subaracnoidea, analgesia controlada
pelo paciente, analgesia multimodal sejam capazes de reduzir

significativamente as complicacdes pds-operatdrias’ .

Duas metanalises avaliaram os efeitos da analgesia regional nas
CPPOs. A primeira, em 1998, incluiu 1016 pacientes em 18 estudos
randomizados, avaliando analgesia peridural e outras técnicas intravenosas
e demonstrou que a técnica peridural com anestésico local reduziu CPPOs
com OR 0,58 (IC 95% 0,42-0,8) e especificamente infec¢gdes pulmonares
com OR 0,36 (IC 95% 0,21-0,65)°. A segunda e maior com 9559 pacientes
chamada CORTRA, Collaborative Overview of Randomized Trials of
Regional Anaesthesia, em 2000, avaliou o uso de analgesia intratecal,
epidural e anestesia epidural em diferentes procedimentos cirurgicos e
demonstrou redugéo do risco de pneumonia de 6 para 3,1% com OR 6,1 (IC
95% 0,48-0,76) especialmente com peridural e, na comparagéo peridural e
intratecal, os dados favorecem o uso da peridural com OR 0,76 (IC 0,55-
1,04). Esses dados suportam o beneficio fisioldgico potencial da peridural na
reducao das CPPOs.

Em procedimentos cirurgicos especificos foi demonstrado (n=861)
que o uso da técnica peridural em cirurgia de aorta abdominal esteve mais
associado a redugao do risco de faléncia respiratéria com RR 0,63 (IC 95%
0,51-0,79) e redugao nao significativa para pneumonia com RR 0,38 (IC 95%
0,38-1,05)".

Foram feitos dois grandes estudos clinicos randomizados o
VACS, Veterans Affairs Cooperative Study Programs, e o MASTER,
Multicenter Australian Study of Epidural Group Anesthesia. No primeiro,
observou-se redugao n&o significativa de faléncia respiratéria de 14% para
9,9% quando comparou-se anestesia geral associada a opidide sistémico ou

epidural, respectivamente e, no grupo de pacientes submetidos a cirurgia de
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aorta abdominal (n=374) notou-se reducgdo significativa de faléncia
respiratoria com analgesia epidural (28 para 14%, p<0,01) no PO quando
comparada ao uso de oppidide sistémico. No estudo MASTER, (n=915)
também se observou redugao significativa de faléncia respiratéria com uso
da analgesia peridural comparada ao uso de opioide sistémico, em pacientes
de alto risco, submetidos a diferentes procedimentos abdominais (30 para
23%, p<0,02)%8",

3.2.3. Analgesia regional em cirurgia cardiaca e desfecho
pulmonar p6s-operatorio

Até recentemente, a utilizacdo de opidides em altas doses,

durante a anestesia para procedimentos cardiovasculares, limitou 0 emprego

de analgésicos no PO de cirurgia cardiaca. No entanto, com o advento de

programas de alta hospitalar precoce ocorreram mudangas na técnica

anestésica como o0 uso de opidides de curta duragdo e em menor dose, de

forma a permitir extubagao precoce no PO.

Os mecanismos de dor permitem compreender que a agao de
diferentes analgésicos varia de mecanismo e sitio de acdo farmacolégica. O
tratamento atual consiste em associar diferentes medicamentos analgésicos
com a finalidade de melhorar a analgesia e reduzir os efeitos colaterais das

medicactes®*®2.

A analgesia multimodal, ou balanceada por via sistémica,
constitui-se do uso de antiinflamatdérios ndo esteroidais, associados a

opiodides fracos e fortes, administrados por via intravenosa®®.

Em cirurgia cardiaca, a dor pos-operatoria deve-se a esternotomia
ou toracotomia e a presenca de drenos pleurais necessarios, em virtude da

disseccao das artérias toracicas internas e abertura pleural.

Existe crescente interesse nos beneficios dos bloqueios

neuroaxiais associados a anestesia geral em cirurgia cardiovascular.
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Analgesia inadequada ou resposta ao estresse cirurgico no PO podem levar
a efeitos adversos hemodinamicos, metabdlicos, imunolégicos e alteragdes
hemostaticas. Além disso, pode ocorrer disfungdo pulmonar visto que o
paciente com analgesia inadequada apresenta maior dificuldade de
expansdo da caixa toracica e, consequentemente, mais atelectasias,

retencdo de secrecdes e infeccdo respiratoria®.

A utilizacdo de bloqueio peridural ou subaracnéideo promove
analgesia pos-operatoria e conforto ao paciente, podendo teoricamente
contribuir para a melhora da fungdo pulmonar pds-operatoria, com
diminuicdo do numero de atelectasias, otimizagdo do fluxo sanguineo
coronariano, da fungao ventricular esquerda, e atenuacdo da resposta

neuroenddcrina ao estresse cirtirgico®.

Estudos randomizados de bloqueios neuroaxiais intra-operatorios
mostraram beneficios substanciais a favor do uso da anestesia regional, com

reducdo da mortalidade em um tergo®°.

Em 1980, Mathews e Abrams foram os primeiros a relatar o uso
da analgesia intratecal a pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
Administraram doses de 1,5 a 4,0 mg de morfina intratecal a 40 adultos que
permaneceram totalmente sem dor por 27,5 h. Entre os 17 pacientes que

receberam doses de 4,0 mg, 11 ndo necessitaram de analgésicos no PO,

Os efeitos do uso do opidide intratecal parecem estar
relacionados apenas a analgesia pos-operatoria. Doses de 0,5 a 10 mg de
morfina, administradas por via intratecal antes da CEC, promovem analgesia
pos-operatoria, mas nao sao suficientes para inibir a resposta ao estresse

intra-operatorio®.

Em 1998, Vanstrum et al. realizaram estudo cego, placebo
controlado que demonstrou o efeito da morfina intratecal na manutencao da
analgesia pos-operatéria significativa apds cirurgia cardiaca®’. A anestesia

foi padronizada, e no PO, os pacientes utilizavam analgesia controlada pelo
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pacientes (ACP). Os pacientes que receberam morfina intratecal utilizaram
menos morfina venosa que os demais (33,2 versus 51,1 mg) nas primeiras
48 h de PO™.

Em cirurgia cardiaca, estudos mostraram beneficio da peridural
(n=644) com redugao de CPPOs de 30 para 17% (OR 0,41 e IC 0,27 a 0,6)
em pacientes submetidos a cirurgia de RM'°. No entanto, devido aos riscos
gue envolvem a técnica num paciente que sera submetido a anticoagulagéao,

essa nao tem sido utilizada rotineiramente.

3.2.4. Efeitos adversos da analgesia regional e cirurgia cardiaca

Os principais efeitos adversos dos opidides sdo prurido, 0 mais
comum, retencao urinaria e depressao respiratéria. Essa ultima, associada
a morfina intratecal € de inicio tardio devido a sua baixa lipossolubilidade e
dispersdo cefalica no liquor, tendo sua incidéncia com necessidade de
intervencdo médica relatada em torno de 1%, a mesma associada a doses
convencionais de opidide intravenoso e intramuscular®®. Embora tenham
sido relatados 4 casos de retardo do tempo de extubagdo em mais de 12 h,
apos o uso de morfina na dose de 10 pg/kg®, estudos ndo demonstraram

depressao ventilatéria com morfina intratecal na dose de 250 a 500 pg®’.

A incidéncia de hematoma espinhal, apds bloqueios regionais é
baixa porém aumenta com o uso de anticoagulagdo sistémica. Estudo
retrospectivo mostrou incidéncia de hematoma peridural entre 1:190.000 a
1:200.000%.

O aumento dos riscos relativos de hematoma espinhal e peridural
no paciente anticoagulado foi estimado como de 1:200.000 para 1:2400 e
1:150000 para 1:1000, respectivamente. O risco aumenta ha necessidade de
multiplas pung¢des, sendo menor quando se utiliza raquianestesia e na
peridural sem a utilizacdo de cateter, quando comparados a técnica peridural

com cateter'’.
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Segundo o ultimo consenso da Sociedade Americana de
Anestesia Regional sobre anestesia regional e anticoagulagdo, quando a
realizagao de bloqueios € necessaria em pacientes que serdo submetidos a
anticoagulagcdo, preconiza-se que a heparina seja administrada com

intervalo minimo de uma hora apés a realizacdo do procedimento®.
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4.1. PROJETO DE PESQUISA

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissédo Cientifica do
Instituto do Coragdo e pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo (USP).

4.1.1. Critérios de selecédo e excluséo dos pacientes

Foram selecionados pacientes portadores de doenga arterial
coronariana e candidatos a cirurgia eletiva de RM, internados na enfermaria
clinica do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP.

Os critérios de exclusdo de pacientes para o estudo foram:

idade superior a 80 anos;

indice de massa corpérea (IMC) superior a 30 kg/m?;
o atividade de protrombina (AP) inferior a 80%;
o historia de coagulopatia prévia;

o uso de anticoagulantes orais ou heparina de baixo peso
molecular;
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o fracédo de ejecao de ventriculo esquerdo (FE) inferior a 40%;

o infeccao sistémica ou no local da puncéo.

Nao foram excluidos os pacientes em uso de acido acetil

salicilico no pré-operatorio.

4.1.2. Termo de consentimento livre e esclarecido

Apos definicdo da indicagao cirurgica e avaliagao dos critérios de
inclusao e exclusdo, os pacientes foram convidados a participar da pesquisa.
Apds esclarecimentos em relagdo aos objetivos do estudo, assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice B).

4.1.3. Casuistica

A coleta de dados realizou-se entre janeiro de 2003 e dezembro
de 2006. Os pacientes incluidos no estudo, assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Este estudo refere-se a quarenta e dois pacientes submetidos a
RM com CEC.

A randomizacao dos pacientes foi feita com sorteio que definiu a
técnica anestésica utilizada:
o grupo controle (n=22) - anestesia geral;

o grupo morfina (n=20) - administracdo de morfina intratecal
antes da indug&o da anestesia geral.
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4.2. METODO

O estudo realizou-se nos periodos pré, intra e pds-operatorio.

4.2.1. Periodo pré-operatorio

No dia anterior a cirurgia, os pacientes incluidos no estudo foram
avaliados em relacdo aos exames laboratoriais e classificados quanto ao

risco cirurgico. A classificagdo do risco cirurgico seguiu os critérios de

|-94

Higgins et al.™ , conforme apresentado a seguir, considerando-se:

0-1 pontos: risco minimo;

o 2-3 pontos: risco baixo;

o 4-6 pontos: risco moderado;
o 7-9 pontos: risco alto;

. >10 pontos: risco extremo.
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Estenose aortica
Diabetes com medicacéao
Coagulopatia

Doenga cerebrovascular

Fator de risco Pontuagéao

Cirurgia de emergéncia 6
Creatinina sérica >1,9 4
Creatinina sérica entre 1,4-1,9 1
Disfungéo de VE (FE<50%) 3
Reoperacao 3
Insuficiéncia mitral 3
Idade>75 anos 2
Idade entre 64 e 75 anos 1
Cirurgia vascular prévia 2
DPOC 2
Ht<34% 2

1

1

1

1

1

Peso<65 kg

Foram registrados género, idade, peso, altura, IMC e os farmacos

€em uso no pré-operatorio.

Posteriormente a avaliagao clinica e laboratorial inicial, procedeu-
se a realizacdo de espirometria com espirdbmetro digital Easy-One®
(Hamilton Medical, Bonaduz, Suiga), para mensuragéo da capacidade vital
forcada (CVF), o volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,) e a
relacdo VEF{/CVF. O exame foi realizado com o paciente na posigcao

sentada.

Por meio de pungdo em artéria radial, coletou-se amostra de
sangue arterial para realizacdo de gasometria e calculo da relagéo
PaO,/FiO,. Os pacientes receberam como medicagdo pré-anestésica,
midazolam na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg por via oral, 30 min antes da

operagao, até a dose maxima de 15 mg.
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4.2.2. Periodo intra-operatorio

Apos admissdo na sala de cirurgia, os pacientes foram
monitorizados com oximetria de pulso e eletrocardiograma com 5 derivagdes
e andlise continua do segmento ST (Siemens, Berlim, Alemanha). Dois
acessos venosos periféricos foram obtidos em membro superior com cateter
14 ou 16 G, sendo um utilizado para hidratagao e infusdo de farmacos nos
periodos intra e PO. O outro acesso venoso foi mantido exclusivamente para
a infusdo continua de sufentanil durante a cirurgia, e posteriormente, para a
infusdo da morfina na bomba de ACP. A monitorizacao invasiva da pressao

arterial foi realizada apds puncao da artéria radial com cateter numero 20 G.

Nos pacientes do grupo morfina, antes da indugdo da anestesia
geral foi realizada puncgéo subaracnoidea em L3-L4 com agulha descartavel
n® 27 G, sendo administrada morfina intratecal na dose de 400 ug. Caso néo

se conseguisse a pungado em duas tentativas, o paciente seria excluido.

Nos dois grupos de pacientes, apds pré-oxigenagdo com oxigénio
a 100% por 3 min, a indugdo da anestesia foi realizada com sufentanil, na
dose de 0,50 ug/kg bolus intravenoso e etomidato na dose de 0,2 a 0,3
mg/kg intravenoso, seguido de relaxamento muscular com brometo de
pancurdonio na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg intravenoso. Seguiu-se com
ventilagdo manual sob mascara e intubagdo traqueal com canula de
didmetro adequado, instalando-se a seguir ventilagdo controlada mecanica
(Cicero EM, Hamburgo, Alemanha) com volume corrente de 6 a 8 mL/kg,
frequéncia respiratoria de 12 ipm, relagdo I:E=1:2 e FiO,=60% (oxigénio e ar
comprimido), com ajuste da frequéncia respiratoria e do volume corrente
conforme valores de ETCO,, cuja monitorizagao se iniciou apds a intubagao

traqueal.

A manutengao da anestesia foi realizada com infusdo continua de
sufentanil na dose de 0,50 pg/kg/h associado a isoflurano por via inalatéria
em concentragdes proximas a 1% para manutencdo da hipnose e

relaxamento muscular com doses fracionadas de brometo de pancurdnio
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(0,05 a 0,1 mg/kg). Durante a CEC, a hipnose foi mantida com propofol em
infusdo continua com concentragdo alvo-controlada de 2,5 ug/mL. Apds a
inducdo da anestesia, procedeu-se a colocagao de sensor de temperatura
na nasofaringe e a sondagem vesical para controle da diurese. A
complementacdo da monitorizagdo hemodinédmica foi realizada por meio da
introducdo de cateter de duplo Iumen ou cateter de artéria pulmonar,

conforme indicado, por pungao em veia jugular interna direita.

Para monitorizacdo dos niveis plasmaticos de morfina, foram
obtidas amostras de 3 mL de sangue arterial nos momentos: basal (pré-
indugao), 5, 15, 30, 60, 120, 240 min apds indugao, antes da CEC, 5, 15, 30,
60 min apos o inicio da CEC, no final da CEC e final da cirurgia, no término
da sutura da pele. As amostras foram identificadas e armazenadas em

refrigerador apropriado para posterior centrifugacéo.

A antibioticoprofilaxia foi realizada com cefuroxima na dose de 1,5
g antes da indugédo da anestesia e 750 mg apds o término da CEC. Todos
pacientes receberam: difenidramina na dose de 25 mg, ranitidina na dose de
50mg e metilpredinisolona 1 g intravenoso, apds indugéo da anestesia geral.
Na CEC foi utilizado circuito ndo heparinizado com trés bombas tipo rolete,
preenchido com solugdo de Ringer simples no volume de 1500 mL,
mantendo fluxo médio em torno de 4.000 rpm e hipotermia leve entre 28 e

32 °C e oxigenador de membranas.

Foram registrados o tempo de CEC, o tempo de cirurgia, o volume
de diurese total, o uso de cristaléides e coldides para reposi¢ao volémica, a
glicemia no intra-operatério, a temperatura minima durante a CEC e os

valores inicial, final e minimo de hematdcrito (HT) durante a cirurgia.

A infusdo de sufentanil foi suspensa no momento do término da
sutura da pele. Pelo mesmo acesso venoso de infusdo do sufentanil foi
instalada bomba de infusdo para ACP com morfina e programada para
administrar 1 mg de morfina em bolus, com intervalo de dose de 5 min, em

livre demanda.
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Ao final da cirurgia os pacientes foram transportados para a

unidade de terapia intensiva cirurgica.

4.2.3. Periodo pés-operatdrio

No periodo pds-operatorio imediato (POIl), a sedagdo até o
momento da extubagao traqueal foi feita com bolus intermitentes de 10 a 20
mg de propofol quando necessario. A extubagdo traqueal foi indicada
quando os pacientes atingiram todos os seguintes critérios: responsividade
ao comando verbal, saturacédo periférica>94% em FI10,=40%, frequéncia
respiratoria inferior a 20 ipm, pH>7,3, temperatura > 36 °C, drenagem

toracica inferior a 100 mL/h e com estabilidade hemodinamica.

A realizagcdo de gasometria arterial para avaliagdo pos-operatoria
da relagao PaO,/FiO, e a espirometria digital foram repetidas no primeiro e
segundo dias de PO, adotando-se nessa ultima a posi¢cao de decubito dorsal
com a cabeceira elevada devido a presenca de ferida operatoria, drenos e

cateteres.

Foram avaliados a intensidade de dor pés-operatéria, com uso da
escala visual numérica de 0 a 10, no repouso, inspiracao profunda e tosse.
Avaliou-se também o numero de solicitagbes e o consumo cumulativo de
morfina nos momentos 6, 12, 18, 24, 36 h de PO e no momento da

extubacao traqueal.

Em caso de dor ou desconforto apesar do uso da morfina o
paciente era orientado a solicitar analgesia complementar onde era

administrada dipirona na dose de 1 g em intervalos minimos de 6 h.

Registrou-se a ocorréncia de prurido, depressao respiratoria,
nauseas e vomitos. Foi definido como depressao respiratéria relacionada a
morfina com frequéncia respiratoria menor que 12 ipm com Sa0,<92%, n&o

estimulados por hipdxia ou hipercarbia e reversivel com uso de cloridrato de
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naloxona. Retencdo urinaria ndo foi avaliada devido a necessidade de

sondagem vesical por 48 h de PO.

4.2.4. Monitorizagdo dos niveis de morfina plasmética

Para monitorizagdo dos niveis plasmaticos de morfina no PO,
foram coletadas amostras sangiineas de 3 mL nos momentos: final da
cirurgia, 5, 15, 30, 60 min e 3, 6, 12, 24 e 36 h de PO e no momento da
extubacdo traqueal sendo transferidas para tubo contendo EDTA sddico
(BD, Sao Paulo, SP, Brasil), homogeneizadas por inversdo trés vezes. O
sangue foi centrifugado a 10.000 rpm por 10 min. O plasma foi armazenado
em tubos de polietileno devidamente identificados e congelados inicialmente

a 20 °C e posteriormente a 80 °C.

Foi utilizada solugdo padrdao de fentanil citrato, F-7141 (SIGMA,
MO,USA) como padrao interno de 1 mg/mL (estoque) e 500 ng/mL (solugéo
de trabalho). Utilizou-se morfina sulfato, M-8777 (SIGMA, MO, USA), a qual
foi dissolvida em agua, adicionada ao plasma branco testado para obtencao
das concentragdes (valores nominais) de 1, 3, 6, 12, 24, 55, 110, 220, 440,
880 e 1000 ng/mL em plasma.

A determinagao da morfina plasmatica nas amostras coletadas foi
realizada por método analitico de cromatografia liquida acoplada a
espectrofotdbmetro de massas (LC-MS/MS). Utilizou-se coluna X TERRA C18
(Waters Associates Inc., MA, USA), dimensdes 250 x 4,6 mm, comprimento
x didametro interno, 5 micra, condicionada a 40°C e fase movel constituida
por acetonitrila e acetato de amdnio 1 M (70:30,v/v) contento acido férmico
0,25%, o fluxo de operacéao foi de 1 mL/min (split 1:5) e o volume de injecéo
de 30 pL.

O instrumento empregado foi um cromatogafo LC-System modelo
LC10A (Shimadzu, Kyoto, Japao) equipado com bomba, controlador, auto-

injetor acoplado a espectrofotbmetro de massas com eletrospray positivo
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com detector triplo quadrupolo. O equipamento utilizado foi um
espectrofotdbmetro de massas sequencial (MS/MS) que utiliza dois estagios
de analises de massas. O primeiro deles tem por finalidade selecionar o ion
de interesse (ion precursor) e o segundo analisa os fragmentos induzidos
(ion produto), por colisdo com um gas inerte, o argbnio. A otimizagéo foi
realizada de forma a gerar o sinal maximo para o ion precursor. O
monitoramento das transi¢des foi realizado para a morfina em 285,7>165,1 e
para o fentanil em 337,0>188,0.

O limite de quantificacdo corresponde a menor quantidade do
analito em uma amostra que pode ser determinada com precisao e exatidao
aceitaveis (<20%), sob as condigbes experimentais estabelecidas,
apresentando sinal relativo ao ruido da linha de base superior a razédo 10:1.
O limite de deteccdo definido como um sinal relativo ao ruido na linha de
base de 2:1 representa a menor quantidade do analito presente em uma
amostra que pode ser detectado, porém nao necessariamente quantificado,
sob condigdes experimentais estabelecidas (ANVISA, Resolugao RE 1170,
19 de abril de 2006). Os limites de deteccdo e quantificagcdo foram

determinados a partir da analise de 10 duplicatas.

4.2.5. Andlise estatistica

As variaveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em
tabelas contendo meédia, desvio padrdo, erro padrdao e, quando néao
parameétricas, a mediana. A avaliagao da distribuicdo das variaveis quanto a

normalidade foi realizada com o teste de Kolmogorov-Smirnov.

As variaveis demograficas e variaveis gerais foram avaliadas com

teste de chi-quadrado e teste T para amostras independentes.

As variaveis que apresentaram distribuicdo normal foram
avaliadas com analise de variancia para medidas repetidas, onde as trés

hipéteses basicas foram testadas:
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Ho1: os perfis de médias sdo paralelos, ou seja, o comportamento

dos grupos é igual ao longo do tempo;

Ho2: os perfis de médias sdo coincidentes, ou seja, ndo existe

diferenga de médias entre os grupos;

Hos: ndo ha efeito de tempo, ou seja, os perfis sdo paralelos ao

eixo das abscissas.
Quando significante, foram utilizados testes de contrastes.

As distribuicdes das variaveis, que nao apresentaram distribuicao
normal, foram comparadas com o teste U de Mann-Whitney, em cada um

dos momentos mensurados.

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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5.1. DADOS DEMOGRAFICOS E VARIAVEIS GERAIS

Os dados de género, peso, altura, IMC, risco cirtrgico™ , duracéo
da cirurgia, tempo de CEC, tempo para extubagéo traqueal e quantidade de
sufentanil utilizada (médiazDP, erro padrdo e mediana), dos grupos controle
e morfina encontram-se na Tabela 1. Os dados individuais dos pacientes

estdo nos quadros |, Il, I, IV, V e VI do Apéndice.
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TABELA 1- Dados demograficos, risco cirdrgico e controle dos tempos nos
grupos controle e morfina

Variavel Grupo Média + DP Erro Mediana P
padréo
Controle 20:02 - -
Sexo (M:F) 0,325
Morfina 16:04 - -
Control 63,68 + 11,32 2,41 64,5
Idade (anos) ontrole ! ! ! ! 0,361
Morfina 60,90 + 7,64 1,71 60,5
Control 27.11 + 3,09 0,66 27,02
IMC (kg/cm?) ontrole 0,007**
Morfina 24 40 + 3,04 0,68 24,45
Control 71,12 + 14,08 3,00 72,75
Peso (kg) ontrole ! ! ! ! 0,013
Morfina 65,13 + 10,28 2,30 65,00
Control 165,90 + 9,23 1,96 164,50
Altura (cm?) ontrole ’ ! ! ! 0,344**
Morfina 163,25 + 8,69 1,94 165
Control 1,73+ 1,08 0,23 1
Risco cirurgico ontrole ’ ' ’ 0,606**
Morfina 2,00 + 1,21 0,27 2
Duragéo da cirurgia Controle 392,50 + 70,30 15,00 3725 0 520*
(min) Morfina  379,50+91,00 20,40 380 ’
Tempo de CEC Controle 98,27 + 26,90 5,74 92,5 0,336+
(min) Morfina 95,55 + 38,26 8,55 85 ’
Tempo para Controle 396,5 £ 234,20 49,90 356 0.445*
extubagéo (min) Morfina 349,10 + 39.20 3075 ’
Quantidade de Controle 257,77 +81,41 17,35 249 0,012
sufentanil (ug) Morfina 200,87 + 55,11 12,32 190 ’

* Teste de chi-quadrado, **Teste T para amostras inependentes, # p<0,05

5.2. NUMERO DE DRENOS TORACICOS

Os dados de numero absoluto e porcentagem de drenos toracicos
nos grupos controle e morfina encontram-se na Tabela 2. Os dados

individuais encontram-se nos quadros Il e IV do Apéndice.
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TABELA 2 - Numero de drenos toracicos (numero absoluto e porcentagem) nos
grupos controle e morfina

Numero de Grupo controle Grupo morfina TOTAL (%)
drenos (%) (%)
1 0 (0) 1 (5) 2 (2,38)
2 20 (90,91) 16 (80) 36 (85,71)
3 2 (9,09) 3 (15) 5 (11,90)
TOTAL 22 (100) 19 (100) 41 (100)

A andlise estatistica, pelo teste da razdo de verossimilhanga
mostrou que os grupos nao diferiram em relagcdo ao numero de drenos

toracicos (p=0,38).

5.3. AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR

5.3.1. Avaliacdo da capacidade vital forcada

Os dados de média e desvios padrao da capacidade vital forcada
(L), segundo os grupos e os tempos, encontram-se na Tabela 3 e no Grafico

1. Os dados individuais encontram-se nos quadros IX e X do Apéndice.

TABELA 3 - Capacidade vital forgada (média = DP) dos grupos controle e morfina

Grupos Pré-op 1° PO 2° PO
Grupo controle 3,24 £ 0,85 1,45+ 0,60 1,38 £ 0,53
Grupo morfina 2,72 + 0,68 1,18 £ 0,45 1,26 £ 0,42
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Grafico 1. Capacidade vital forgada (média + DP) dos grupos controle e morfina

Analise estatistica — Analise de variancia para medidas repetidas

Os numeros se referem aos valores de p.

Ho, 01994
Ho,  0,0679
Hos  0,0001

os perfis de médias sao paralelos
os perfis de médias sdo coincidentes
ha efeito de tempo

Pré-op. x 1°PO - p= 0,0001
Pré-op. x 2°PO - p= 0,0001
1°PO x 2°PO - p= 0,997

5.3.2. Avaliacao do volume expiratério forcado no primeiro segundo

Os valores de médias e desvios padrdo do volume expiratorio

forgado no primeiro segundo (L) nos grupos controle e morfina encontram-se

na Tabela 4 e no Grafico 2. Os dados individuais encontram-se nos quadros

Xl e XIl do Apéndice.

TABELA 4 - Volume expiratério forcado no primeiro segundo (média £ DP) nos
grupos controle e morfina

Grupos Pré-op 1°PO 2°PO
Grupo controle 2,41+£0,73 1,06 + 0,46 1,02 £ 0,54
Grupo morfina 1,96 + 0,64 0,90 + 0,32 0,95+ 0,26
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Gréfico 2. Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo (média + DP)

Analise estatistica — Analise de variancia para medidas repetidas

Os numeros se referem aos valores de p.

Hoq 0,1988 Os perfis de médias sao paralelos

Hoz 0,085 Os perfis de médias s&o coincidentes

Hos 0,001 Ha efeito de tempo
Pré-op. X 1°PO - p= 0,001
Pré-op. X 2°PO - p= 0,001
1° PO X 2°PO - p= 0,8877

5.3.3. Avaliacao darelacdo VEF,/CVF

Os dados de média e desvios padrao de VEF{/CVF, segundo os
grupos e os tempos encontram-se na Tabela 5 e no Grafico 3. OS dados

individuais encontram-se nos quadros Xlll e XIV do Apéndice.

TABELA 5 - Relacédo entre VEF,/CVF (média £ DP) nos grupos controle € morfina

Grupos Pré-op 1° PO 2° PO
Grupo controle 0,75+0,11 0,77 £0,19 0,79+ 0,35
Grupo morfina 0,74 +£0,14 0,77 +£0,14 0,78 £ 0,15
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Gréfico 3. Relagao entre VEF,/CVF (média + DP) nos grupos controle e morfina

Analise estatistica — Analise de variancia para medidas repetidas

Os numeros se referem aos valores de p.

Ho1 0,249 os perfis de médias sao paralelos
Hoz 0,685 os perfis de médias sdo coincidentes

Hos 0,642 nao ha efeito de tempo

5.3.4. Avaliagéo datroca gasosa

Os dados de média e desvios padrdao de PaO,/FiO, (mm Hg),
segundo os grupos e 0s tempos, encontram-se na Tabela 6 e no Grafico 4.

Os dados individuais encontram-se nos quadros XV e XVI do Apéndice.

TABELA 6 - Relagdo PaO,/FiO, (média + DP) dos grupos controle e morfina

Grupos Pré-op. Pré-inducdo  Pés-indugdo  Fim cirurgia PO 1°PO 2°PO
Grupo

controle 362,74+7,76 378,4+70,9 372,7£138,5 249,2+121,7 276,2+99,7 294,5+89,0 310,4+70,6
Grupo

morfina 384,43+42,8 368,4+70,3 380,3+136,0 249,6+119,2 340,1+14,6 346,4+115,5 345,7+90,6
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600 -

PaO2/FiO2 (mmHg)

500 -
400 -
300 -
200 -
100 -

Relacédo PaO,/FiO,
—@— Grupo controle (n=22)
—O— Grupo morfina (n=20)
Pré-op. Pré-ind. Pés-ind. Fim cir. POI 1° PO 2° PO

Grafico 4. Relagdo PaO,/FiO, (média + DP) nos grupos controle e morfina

Analise estatistica — Analise de variancia para medidas repetidas

Os numeros se referem aos valor de p.

Ho+ 0,4703
Ho2 0,078
Hos 0,0014
Contraste

Preop x Preind
Preop x Posind
Preop x Fimcir
Preop x POI
Preop x 1°PO
Preop x 2°PO

Preind x Posind

os perfis de médias sao paralelos

os perfis de médias sao coincidentes

ha efeito de tempo

p
0,6155

0,9354
0,0001
0,0003
0,0008
0,0004
0,8868

Contraste
Preind x Fimcir
Preind x POI
Preind x 1°PO
Preind x 2°PO
Posind x Fimcir
Posind x POI
Posind x 1°PO

P Contraste p
0,0001 Posind x 2° PO 0,2084
0,0235 Fimcir x Poi 0,0535
0,0025 Fimcirx 1° PO 0,0171
0,0024 Fimcirx2°PO 0,027
0,0001 POIx1°PO 0,4917
0,0149 POI x 2°PO 0,2084
0,0185 1°PO x 2PO 0,5182
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5.4. AVALIACAO DA ANALGESIA POS-OPERATORIA

5.4.1. Avaliacéo da intensidade de dor no repouso

Os dados de mediana, média, desvios padrao e erro padrdo de
intensidade de dor no repouso (0-10), segundo 0s grupos e 0s tempos,
encontram-se na Tabela 7 e no Grafico 5. Os dados individuais encontram-

se nos quadros XVII e XVIIl do Apéndice.

TABELA 7 - Intensidade de dor no repouso (mediana, média + DP e erro padrao)
nos grupos controle e morfina

Tempo Grupo Mediana Média + DP Erro padréao p

6h PO Controle 0 1,45 + 2,37 0,504 0,1129
Morfina 0 0,20 + 0,52 0,117

12h PO Contr'ole 0 1,82 £ 2,89 0,616 0,0095*
Morfina 0 0,15+ 0,37 0,082
Controle 2 1,77 £ 1,48 0,415 .

18h PO Morfina 0 0,60 + 1,00 0,100 0.0013
Controle 3 2,77 +1,85 0,519

24h P ’ ’ ’ *

© Morfina 0 0,75+ 1,02 0,160 0.0089

Controle 2 2,55+1,99 0,383

36h PO ’ ' ’ 0,0446*
Morfina 0 0,75+ 0,97 0,206 ’

Teste de Mann-Whitney, *p<0,05
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Intensidade de dor no repouso

10,0 m Grupo controle (n=22)
9,0 1 O Grupo morfina (n=20)

Intensidade de dor (0-10)
[
o
|

6h PO 12h PO 18h PO 24h PO 36h PO

Grafico 5. Intensidade de dor no repouso (média e erro padréo), *p<0,05

5.4.2. Avaliagcao da intensidade de dor na inspiracdo profunda

Os dados de mediana, média, desvios padrao e erro padrdo de
intensidade de dor na inspiragao profunda (0-10), segundo os grupos e o0s
tempos, encontram-se na Tabela 8 e no Grafico 6. Os dados individuais

encontram-se nos quadros XIX e XX do Apéndice.
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TABELA 8 — Intensidade de dor na inspiracdo profunda (mediana, média + DP e erro
padréo) nos grupos controle e morfina

Tempo Grupo Mediana Média * DP Erro padréo p
Controle 0 1,77 £ 2,79 0,596

6h PO , 0,3350
Morfina 0 0,55 +1,23 0,276
Controle 2,5 3,32 £ 3,09 0,659

12h PO , 0,0291*
Morfina 0 0,95+ 1,50 0,336
Controle 2,5 2,73 +1,91 0,407

18h PO , 0,0005*
Morfina 0 0,55+ 0,83 0,185
Controle 4 3,91 £ 3,07 0,654

24h PO , 0,0004*
Morfina 2 1,75+ 1,94 0,435
Controle 3 3,23+ 2,67 0,570

36h PO , 0,1064
Morfina 1,5 1,90 + 2,20 0,492

Teste de Mann-Whitney, *p< 0,05

Intensidade de dor na inspiragcédo profunda

m Grupo controle (n=22)
10,0 0 Grupo morfina (n=20)
9,0 -
7,0
6,0 *
5,0
4,0
3,0 A
2,0
1,0 1
0,0 -

Intensidade de dor (0-10)

6h PO 12h PO 18h PO 24h PO 36h PO

Grafico 6. Intensidade de dor na inspiragdo profunda (média e erro padréo), * p<0,05.
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5.4.3. Avaliacao da intensidade de dor na tosse

Os dados de mediana, média, desvios padrao e erro padrao da
intensidade de dor na tosse (0-10), segundo o0s grupos e 0s tempos,
encontram-se na Tabela 9 e no Grafico 7. Os dados individuais encontram-

se nos quadros XXI e XXII do Apéndice.

TABELA 9 — Intensidade de dor na tosse (mediana, média + DP, erro padrao) nos grupos
controle e morfina

Tempo Grupo Mediana Média = DP Erro padréo p
Controle 0 1,91+ 2,99 0,638

6h PO 0,1140
Morfina 0 0,35+ 0,93 0,209
Controle 3 3,55 +2,81 0,598

12h PO 0,0019*
Morfina 0 1,00 + 1,95 0,435
Controle 0 4,73 +2,59 0,551

18h PO 0,0010*
Morfina 5 1,80 £ 2,59 0,579
Controle 0 4,41 +2,82 0,602

24h PO 0,0218*
Morfina 45 1,40 + 1,88 0,419
Controle 0 3,09+252 0,538

36h PO 0,0145*
Morfina 3 1,55+ 1,93 0,432

Teste de Mann-Whitney, * p<0,05

Intensidade de dor na tosse

10,0 - W Grupo controle (n=22)
9,0 O Grupo morfina (n=20)
8,0 1 * * *

7,0 4
6,0
5,0 1
4,0
3,0 1
2,0 1
1,0 4

Intensidade de dor (0-10)

6h PO 12h PO 18h PO 24h PO 36h PO

Grafico 7. Intensidade de dor na tosse (média e erro padréo), * p<0,05.
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5.4.4. Avaliacao da Intensidade de dor na extubacéo

Os dados de mediana, média, desvios padrao e erro padrao da
intensidade de dor extubagdo (0-10), segundo os grupos e os tempos,
encontram-se na Tabela 10 e no Grafico 8. Os dados individuais encontram-

se nos quadros XXIIl e XXIV do Apéndice.

TABELA 10 - Intensidade de dor na extubagao (mediana, média + DP, erro padrao) dos
grupos controle e morfina

. . Erro
Tempo Grupo Mediana Média £ DP padréo p
ReDOUSO Controle 0 2,23 + 3,39 0,724
pou Morfina 0 0+0 0

Inspiragéo Controle 0 2,73 £ 3,91 0,833

0,0032*
Profunda Morfina 0 0,30 + 0,98 0,219
trol 2,77 + 3,87 24

Tosse Controle 0 , 3,8 0,8 0.0051*
Morfina 0 0,10+ 0,45 0,100

Intensidade de dor na extubacao

Grupo controle (n=22
10,0 m >rp (n=22)

~ 9,0 A
8,0 *
7,0 *
6,0 -
5,0
4,0
3,0
2,0 -
1,0 4
0,0 L
Repouso Inspiragao Tosse

0O Grupo morfina (n=20)

Intensidade de dor (0-10

Gréfico 8. Intensidade de dor na extubagéo (média e erro padrao), *p < 0,05.
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5.5. AVALIACAO DO NUMERO CUMULATIVO DE SOLICITACOES DE
MORFINA VENOSA

Os dados de mediana, média, desvios padrao e erro padrao do
numero de solicitagbes de morfina (numero absoluto), segundo os grupos e
os tempos, encontram-se na Tabela 11 e no Grafico 9. Os dados individuais

encontram-se nos quadros XXV e XXVI do Apéndice.

TABELA 11 — Numero cumulativo de solicitagdes de morfina venosa (mediana, média +
DP, erro padrao) dos grupos controle e morfina

Tempo Grupo Mediana Média £ DP pgc;rrgo p
R
6h PO Controle 0 13,14 + 34,65 7,39 0.2326
Morfina 0 1,25 £ 3,04 0,68 ’
meo  Cowe TS mEm 05 o
mpo  Cowe  WE IR e oo
2P0 e e wmasamos  sm  O0%
anpo Sove 10 TRmiSd 1l gom
umao GOl 03 LG S oous

Teste de Mann-Whitney, * p< 0,05
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Numero de solicitacbes de morfina venosa

m Grupo controle (n=22)
300 0O Grupo morfina (n=20)

250 ~
200 +
150
100 ~

Numero de Solicitacbes
de Morfina Venosa

Grafico 9. Numero cumulativo de solicitagdes de morfina venosa (média padréo),*p<0,05

5.6. AVALIACAO DO CONSUMO CUMULATIVO DE MORFINA VENOSA

Os dados de mediana, média, desvios padrao e erro padrdo do
consumo cumulativo de morfina (mg), segundo os grupos e os tempos,
encontram-se na Tabela 12 e no Gréafico 10. Os dados individuais

encontram-se nos quadros XXVII e XXVIII do Apéndice.
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TABELA 12 - Consumo cumulativo de morfina (mediana, média + D.P., erro padrao) dos
grupos controle e morfina

Tempo Grupo Mediana Média = DP Erro padréo p

3h PO Controle 0 0,55+ 1,63 0,35 0,0906
Morfina 0 00 0,00

6h PO Controle 0 2,73+5,44 1,16 0,3642
Morfina 0 1,05+ 2,76 0,62

12h PO Controle 4,5 8,68 + 10,27 2,00 0,0589
Morfina 1 4,60 + 9,09 2,03

18h PO Controle 14 20,14 £+ 17,73 3,78 0,0373*
Morfina 7.5 14,10 + 26,15 5,85

24h PO Controle 23,5 27,82+ 22,77 4,85 0,0283*
Morfina 10,5 13,55 £ 10,49 2,34

36h PO Controle 32,5 38,50 + 26,70 5,69 0,084
Morfina 22,5 24,30 + 14,59 3,26

~ Controle 0,5 3,32+8,17 1,74 N

Extubagdo  \iorfina 0 0,15+ 0,49 0,11 0,0095

Teste de Mann-Whitney, *p<0,05

Consumo Cumulativo de Morfina

m Grupo controle (n=22)
45 | O Grupo morfina (n=20)

O é,bo
N AN o AN NN O o
5 © NP D QX oS §

Consumo Cumulativo de Morfina (mg)

Grafico 10. Consumo Cumulativo de Morfina Venosa (média e erro padrao), *p<0,05.
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5.7. SOLICITACAO DE DIPIRONA

Os dados de numero absoluto e porcentagem do uso de dipirona
(mg) nos grupos controle e morfina Tabela 13. Os dados individuais

encontram-se nos quadros XXIX e XXX do Apéndice.

TABELA 13- Solicitagdo de dipirona (nimero absoluto e porcentagem) nos grupos
controle e morfina

o Grupo controle Grupo morfina TOTAL
Dipirona
(%) (%) (%)
Sim 9 (40,91) 6 (30,00) 15 (35,71)
Nao 13 (59,09) 14 (70,00) 27 (64,29)
TOTAL 22 (100,00) 20 (100,00) 42 (100,00)

A analise estatistica, pelo teste da razdo de verossimilhanga
mostrou que os grupos né&o diferiram em relagdo a necessidade de dipirona

de resgate (p = 0,46)

5.8. AVALIACAO DA QUANTIDADE DE DIPIRONA UTILIZADA

Os dados de numero absoluto e porcentagem do uso de dipirona
(mg) nos grupos controle e morfina Tabela 14 . Os dados individuais

encontram-se nos quadros XXIX e XXX do Apéndice.
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TABELA 14 - Consumo de dipirona em 36 horas (média + DP e erro padrao) nos grupos
controle e morfina

Grupos Média + DP Erro padrao
Grupo controle 1,82 £ 2,89 0,62
Grupo morfina 1,60 £ 2,56 0,57

A analise estatistica, pelo teste T para amostras independentes
mostrou que os grupos nao diferiram em relagdo a quantidade de dipirona

necessaria (p = 0,797).

5.9. AVALIACAO DO NIVEL PLASMATICO DE MORFINA

Os dados de mediana, média, desvios padrao do nivel plasmatico
de morfina (ng/mL) encontram-se na Tabela 15 e no Grafico 11. Os dados

individuais encontram-se nos quadros XXXI e XXXIl do Apéndice.
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TABELA 15 - Monitorizacdo do nivel plasmatico de morfina no pds-operatério
(mediana, média £ DP, erro padrdo) dos grupos controle e morfina

Variavel Grupo Mediana Média Erro padréo p
. ) . Controle 0 0 0
Final da Cirurgia 1
Morfina 0 0 0
Controle 0 0,79+2,72 0,79
5 min PO 0,7987
Morfina 0 0,56 + 1,64 0,47
) Controle 0 7,18 £ 21,79 6,57
15 min PO 0,6505
Morfina 0 0,28 + 0,98 0,28
) Controle 0 0,33+1,16 0,33
30 min PO 0,7125
Morfina 0 1,05+ 2,50 0,72
Controle 0 2,23 +4,55 1,31
1h PO 0,6297
Morfina 0 0,65+ 1,52 0,44
Controle 0 1,24 £ 4,11 1,24
3h PO 0,8327
Morfina 0 0,64 +1,69 0,49
Controle 1,82 15,90 * 36,25 22,20
6h PO 0,1135
Morfina 0 2,35+ 3,44 0,99
Controle 11,74 36,73 £ 76,98 16,50
Extubacao 0,2415
Morfina 0 12,46 + 24,31 7,02
Controle 5,37 9,81 +11,35 10,40
12h PO 0,7552
Morfina 4,17 19,10 £ 47,20 13,60
Controle 12,13 15,87 £ 18,06 3,28
18h PO 0,1229
Morfina 0,00 4,78 +7,31 2,11
Controle 10,31 16,41 £ 19,86 5,71
24h PO 0,0299*
Morfina 0 4,08 £5,28 1,52
Controle 4,43 28,58 + 52,31 6,28
36h PO 0,7045
Morfina 3,08 11,55 + 21,31 6,43

Teste de Mann-Whitney,*p<0,05

Foram excluidos 10 pacientes do grupo controle devido a

presenca de interferentes acima dos limites de quantificagdo nos niveis

basais e intra-operatério e no grupo morfina, 7 pacientes devido a

interferentes acima dos limites de quantificacdo no nivel basal.
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Monitorizacdo pés-operatéria
dos niveis plasmaticos de morfina

—@— Grupo controle (n=22)
40 - —O— Grupo morfina (n=20)

Niveis Plasmaticos de
Morfina (ng/mL)

% *p=0,0299

Gréafico 11. Monitorizagdo dos niveis plasmaticos de morfina no pds-operatério (média *
erro padrao)

5.10. AVALIACAO DA INCIDENCIA DE DEPRESSAO RESPIRATORIA

Nao foram observados casos de depressao respiratoria.

5.11. AVALIACAO DA INCIDENCIA DE PRURIDO

O numero de casos de ocorréncia de prurido em cada um dos
grupos estudados esta apresentado na Tabela 16. Os dados individuais

encontram-se nos quadros XXIX e XXX do Apéndice.
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TABELA 16 - Incidéncia de prurido (numero absoluto e porcentagem) nos grupos
controle e morfina

Prurido Grupo controle Grupo morfina TOTAL
(%) (%) (%)
Sim 0 (0) 3 (15) 3 (7,14)
Nao 22 (100) 17 (85) 39 (92,86)
TOTAL 22 (100) 20 (100) 42 (100)

A analise estatistica, pelo teste da razdo de verossimilhanca
mostrou que os grupos foram diferentes em relagao a incidéncia de prurido
(p=0,03), com maior incidéncia no grupo morfina em relagcdo ao Grupo

controle. Nao houve necessidade de tratamento medicamentoso.

5.12. AVALIACAO DA INCIDENCIA DE NAUSEAS E VOMITOS

Os dados de numero absoluto e porcentagem da presenca de
nauseas e vomitos nos grupos controle e morfina estdo apresentados na
Tabela 17. Os dados individuais encontram-se nos quadros XXIX e XXX do

Apéndice.

TABELA 17 - Incidéncia de nauseas e vbmitos (niUmero absoluto e porcentagem)
nos grupos controle e morfina

Nauseas e Grupo controle Grupo morfina TOTAL
vomitos (%) (%) (%)
Sim 2 (9,09) 2 (10) 4 (9,52)
Nao 20 (90,91) 18 (90) 38 (90,48)
TOTAL 22 (100) 20 (100) 42 (100)
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A anadlise estatistica, pelo teste da raz&o de verossimilhanga
mostrou que os grupos nao diferiram em relagdo a incidéncia de nauseas e
vomitos no pods-operatério (p=0,92). Os episédios de émese foram

medicados com ondansetrona na dose de 0,1 mg/kg.
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Os resultados deste estudo mostraram que o uso de 400 ug de
morfina por via intratecal, associado a anestesia geral, em pacientes
submetidos a RM com CEC, nao modificou a mecanica pulmonar e a troca
gasosa, mas associou-se a reducdo da intensidade de dor, do numero de
solicitagbes e do consumo de morfina venosa e, consequentemente,

menores niveis plasmaticos de morfina no periodo PO.

A relacdo entre controle da dor pds-operatéria e disfuncao
pulmonar ja foi bastante estudada na literatura por meio de espirometria,
gasometria arterial, avaliagdo da necessidade de oxigénio suplementar e do

95-101

tempo de extubagao . Embora em cirurgia cardiaca os estudos sejam

poucos, resultados isolados ndo demonstraram melhora da disfungéo

pulmonar como conseqiiéncia de melhor analgesia®1192103

A primeira metanalise sobre a influéncia da técnica analgésica na
evolugdo pulmonar pés-operatéria em cirurgia ndo cardiaca foi realizada em
1998 por Ballantyne et al.’, quando compararam 65 estudos clinicos em
pacientes sob anestesia geral associada as seguintes técnicas analgésicas:
opidide epidural, opidide sistémico, anestésico local via epidural, infiltracdo
local da ferida. Ficou demonstrado que o uso do opidide epidural no intra e
PO relacionou-se a redugdo de evidéncias clinicas e radiolégicas de
atelectasia, comparado ao uso de opidide sistémico por via intramuscular no
PO. Na mesma metanalise, os estudos que avaliaram a fungcdo pulmonar
com espirometria (CVF, VEF1, PFE) ndo demonstraram influéncia da técnica

analgésica na funcdo pulmonar pés-operatéria®, no entanto, foi observada
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melhor PaO; quando analgesia epidural com anestésico local foi comparada

ao opidide sistémico.

Lee et al.’® estudaram 38 pacientes submetidos a cirurgia de RM,
randomizados para receberam 37,5 mg de bupivacaina, por via intratecal,
ou no grupo controle, injecdo de soro fisioldégico 0,9% na pele e tecidos
subcutaneos, e nao foi observada diferenca na CVF, VEF1 e relacéo
VEF1/CVF entre os grupos. Diferente do presente estudo, foi utilizado
bupivacaina intratecal, e demonstrou-se niveis significativamente menores
de dioxido de carbono e bicarbonato de sédio no grupo intratecal, a auséncia
de diferenca na PaO; e FiO, separadamente nos momentos pré-operatorio,

pré-analgesia espinhal, pré-extubacao, 2, 4, 24 e 48 h de PO.

Hansdottir et al.'%?

avaliaram em estudo controlado e duplo-cego
113 pacientes submetidos a diferentes tipos de cirurgia cardiaca, sob
anestesia geral, com propofol e remifentanil, randomizados para receberem
analgesia controlada pelo paciente por via peridural ou venosa e nao
observaram diferencas na funcdo pulmonar, avaliada com CVF, VEF1 e
PFE'®. Diferentemente do atual estudo, analgesia com infusdo continua de
bupivacaina epidural intra-operatéria, seguida de infusdo pés-operatéria de
bupivacaina associada a fentanil em bomba de ACP foi comparada a infusao
pos-operatoria de morfina em bolus, e as avaliagdes de dor foram feitas por
um avaliador cego para as técnicas utilizadas, no entanto, também n&o foi

encontrada melhora da fungao pulmonar pela técnica epidural.

Em um dos primeiros estudos com morfina intratecal em cirurgia

cardiaca, Vanstrum et al.?’

demonstraram auséncia de modificagao da troca
gasosa avaliada com PaO; e diferente deste estudo avaliou também PaCO,

no sangue arterial sem diferengas entre os grupos.

Alhashemi et al.®', em estudo duplo-cego, controlado, com 50
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sob anestesia geral, nao
observaram diferengcas na troca gasosa quando compararam morfina

intratecal nas doses de 250, 500 ug e placebo. Diferente do presente estudo,
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foram utilizadas altas doses de fentanil (20 pg/kg) e midazolam (15 pg/kg) na
anestesia geral e na avaliacdo da funcédo pulmonar foi utilizada além da

gasometria arterial, a necessidade de oxigénio suplementar.

Por outro lado, Gust et al.'® estudaram 120 pacientes submetidos
a RM sob anestesia geral com flunitrazepam e fentanil e analgesia poés-
operatéria com piritramina em bomba de PCA, com e sem indometacina,
comparados com tratamento convencional pela equipe de enfermagem, que
consistia de administracdo de piritramina sistémica e indometacina, trés
vezes ao dia. A avaliagao da funcdo pulmonar foi feita por meio de avaliagcéo
radiografica e os autores demonstraram que houve redugcédo do volume de
atelectasias no grupo que recebeu o opidide via peridural. Entretanto, ndo
ficou demonstrado que isso poderia se traduzir em menor morbidade.
Diferente do presente estudo, houve a quantificagdo de atelectasias por
analise de radiografias de térax, melhorando a acuracia da avaliacdo da
funcédo pulmonar. No mesmo estudo, foram avaliados a PaO, pds-operatéria
e necessidade de administragdo de oxigénio, ndo havendo diferenca entre
0S grupos, o que concorda com os achados de auséncia da modificagdo da

troca gasosa pela técnica analgésica, deste estudo.

Na primeira metanalise sobre analgesia no neuroeixo em cirurgia

cardiaca, Liu et al."®

avaliaram 17 estudos clinicos randomizados, com 1178
pacientes submetidos a cirurgia de RM sob anestesia geral, associada a
analgesia epidural ou intratecal. No grupo peridural, nos diferentes estudos
incluidos, foram utilizados: bupivacaina, sufentanil e morfina, associados ou
nao, houve redugao da incidéncia de complicagdes pulmonares, incluindo
atelectasias e pneumonia (17,8% grupo epidural e 30% grupo geral —
p<0,00001) com OR de 0,41 avaliados com exame clinico e radiografia de
térax'®. No grupo intratecal, em diferentes estudos, foram utilizados: morfina
com doses entre 10 ug/kg e 4 mg, clonidina, fentanil, sufentanil associados
ou nédo, ndo houve avaliagdo da mecanica pulmonar e troca gasosa. Chaney

|90

et al. ™, na segunda metanalise, incluiram 4466 pacientes, sendo apenas

1269 com anestesia geral associada a analgesia intratecal em cirurgia
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cardiaca. Da mesma forma que na anterior, os estudos com analgesia
intratecal ndo tiveram como objetivo o estudo da mecanica pulmonar e troca
gasosa. Dentre os estudos com peridural, somente dois estudos tiveram
como objetivo a avaliacdo da funcdo pulmonar. No primeiro, Scott et al.'®,
estudou 420 pacientes submetidos a cirurgia de RM, sob anestesia geral
com propofol e alfentanil, randomizados para receberem analgesia epidural
com bupivacaina em bolus seguido de infusdo continua de bupivacaina e
clonidina ou, no grupo controle, paracetamol a cada 6 h e ibuprofeno venoso
a cada 8 h por 7 dias no PO. Os grupos foram avaliados por meio de
espirometria, no grupo epidural (n=206) observou-se volume pulmonar
inspiratorio maximo maior (p<0,0001) e redugédo no numero de infecgdes do
trato respiratério inferior diagnosticada por exame clinico e laboratorial

(p<0,0007). No segundo, Fawcett et al.'®

, estudaram 16 pacientes
submetidos a cirurgia de RM sob anestesia geral, padronizada com tiopental
e fentanil, randomizados para receberam insercao de cateter peridural prévia
a indugdo da anestesia geral seguida no PO de bupivacaina venosa
continua e em bolus ou, no grupo controle, ACP com morfina venosa. A
funcéo respiratéria foi avaliada por meio de espirometria com obtencao da
CVF, VEF; e PFE bem como por analise da PaO,. Nesse estudo ndo houve
melhora significativa dos parametros de fungdo pulmonar avaliados por meio

da espirometria.

Assim, como no presente estudo, ndo ha evidéncias consistentes
sobre a influéncia do eficaz controle da dor na modificagdo da mecanica
respiratoria. Isso pode sugerir que outros fatores, além do controle da dor,
sejam importantes para a etiologia da disfungéo pulmonar pés-operatéria. O
controle da dor pode ser insuficiente para minimizar as alteragdes verificadas
pela espirometria e causadas pelos efeitos da anestesia geral e da cirurgia.
Além disso, a incapacidade de modificagcdo da troca gasosa, pode ser

explicada por compensagao pulmonar pelas areas nao atelectasicas.

Até o momento, a maior parte dos estudos com analgesia regional

utilizam preferencialmente a técnica peridural, sendo menor o numero de
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estudos com analgesia intratecal. A administragdo de morfina via intratecal
apresenta como vantagens: menor risco de hematoma quando comparada a
via peridural, uso de doses menores e manutengcdo da estabilidade
hemodinamica, isso por si ja constitui justificativa para que estudos com
analgesia intratecal sejam realizados. Os estudos que avaliaram o uso do
anestésico local via intratecal em cirurgia cardiaca desencorajam seu uso no
paciente cardiopata, devido as alteracbes hemodinamicas causadas pela

raqui total'®197.1%8,

Por outro lado, a capacidade da espirometria em detectar
modificagdes na fungdo pulmonar pode ser limitada. Atualmente, a
tomografia computadorizada de térax tem sido utilizada como instrumento
direto de quantificacdo de areas de atelectasia e aeracdo no periodo
perioperatorio'®®''%.  Westerdahl et al.""" demonstraram reducdo de
atelectasias com uso de tomografia computadorizada de térax e otimizagéo
das provas de fungdo pulmonar apds manobras respiratérias, Westerdahl et
al."" ndo observaram correlagdo entre PaO, e a SaO, com a redugdo de
atelectasias em 90 pacientes submetidos a cirurgia de RM. Nesse estudo, a
auséncia de correlacdo entre reducdo de atelectasias e melhora da
oxigenagao pode ser explicada pelo fato de o recrutamento alveolar levar a
conversdo de areas de shunt em areas com baixa relacdo ventilagao-
perfusdo, contribuindo de forma ineficiente para a melhora da oxigenacéo.
Além disso, a oxigenagéao arterial € influenciada por fatores nédo pulmonares
como saturacdo venosa mista, débito cardiaco e eficiéncia da

vasoconstricgdo hipoxica''?.

Foi demonstrado que a realizacdo dessas manobras é capaz de
reduzir complicacdées pulmonares o que torna importante fornecer aos
pacientes as melhores condicdes possiveis para realiza-las' "%, O efeito da
morfina intratecal foi observado pela analise da intensidade de dor pos-
operatdria tanto no repouso, como durante a inspiragao profunda e a tosse.
A inclusido da analise nesses momentos foi necessaria visto que o estudo da

dor poés-operatéria objetiva fornecer ao paciente melhor analgesia nao
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somente no repouso, mas também, para suportar a deambulacédo precoce,
tosse, manobras de fisioterapia respiratoria, exercicios de respiracio

profunda e uso do espirdmetro de incentivo.

O estudo de tempo de extubacado pode ser considerado uma das
formas de avaliagdo da fungc&o pulmonar e, juntamente com ele, do estudo
da ocorréncia de extubagdo prolongada e depresséo respiratéria. Com o
advento do fast-track em cirurgia cardiaca'’® e a evidéncia de que todo o
processo de agilizagdo da permanéncia hospitalar do paciente estava
relacionada com menor morbimortalidade teve seus reflexos na anestesia e
PO, com a utlizacdo de hipndticos de meia-vida curta, estaveis
hemodinamicamente e uso de reduzidas doses de opidides, para reduzir o
tempo de extubacdo, a incidéncia de extubacado prolongada e depresséao

"4 Chaney et al® em estudo controlado, duplo-cego,

respiratoria
randomizaram 60 pacientes para receberem 4 mg de morfina intratecal ou
placebo e obtiveram tempo de extubagao prolongado e semelhante entre os
grupos de aproximadamente 20 h, demonstrando que ndo somente a dose
de morfina, mas também, os farmacos utilizados no intra-operatério podem
prolongar a extubagdo. Em estudos seguintes, os mesmos autores,
reduziram as doses de morfina intratecal para 10 ug/kg mantendo altas
doses intra-operatérias de fentanil (20 pg/kg), encontrando o tempo de
extubacdo ainda prolongado e maior no grupo intratecal (grupo controle=7,6
h e grupo morfina=10,9 h), somente com a redugédo da dose de fentanil para
10 ug/kg foi encontrado tempo de extubagdo semelhante entre os grupos
(grupo controle=6,5 h e grupo morfina=6,8 h), no entanto, ainda com 4 casos

de depresséao respiratoria.

O estudo controlado, randomizado, de Vanstrum et al., em 30
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sob anestesia geral, associada a
morfina intratecal na dose de 500 pg ndo demonstrou diferengas entre os
grupos, sendo o tempo aproximado para extubagao de 20 h®”. Nesse estudo,
observa-se também a influéncia da técnica anestésica intra-operatéria, pois

os farmacos utilizados foram o sufentanil e diazepan, este ultimo de meia-

Luciana Moraes dos Santos — Tese de Doutorado



Discussao 62

vida prolongada e metabolizagéo lenta, assim, a conclusdo do estudo foi que
a morfina intratecal ndo reduziu o tempo de extubagado, provavelmente
devido a técnica anestésica propriamente dita. Da mesma forma que os
beneficios da morfina intratecal podem ser evidenciados quando associados
a técnica de fast-track’®, por outro lado, podem ser reduzidos quando
associados a técnica anestésica, que por si mesma, prolongue o tempo de
extubacdo. Quando compararam doses de 250 e 500 pg de morfina
intratecal com placebo, Alhashemi et al.’ demonstraram em 50 pacientes
submetidos a cirurgia de RM, sob anestesia geral, a superioridade no
controle da dor com analgesia intratecal, tendo os trés grupos tempo de
extubacao similar a 6 h. Nesse estudo ndo houve diferengas entre os grupos
250 e 500 ug em relagdo ao consumo de morfina venosa pés-operatéria. A
conclusdo do estudo foi que a dose de 250 pg promoveria analgesia
adequada sem aumento do tempo de extubagao. Até o momento, essa foi a
menor dose descrita em estudos com morfina em cirurgia cardiaca sendo as
doses acima de 500 ug relacionadas ao maior risco de depressao
respiratéria’’®. Baseado nisso, neste estudo, escolheu-se a dose de 400 ug,
pois estar-se-ia teoricamente, com menor risco de depresséao respiratéria. A
dose ideal de morfina, epidural ou intratecal, suficiente para promover
melhor analgesia, com menores efeitos adversos e nao promovendo retardo
na extubagao traqueal ainda nao foi determinada®. Lena et al.’"® estudaram
45 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sob anestesia geral associada a
placebo, morfina intratecal na dose de 4 ug/kg e morfina intratecal 4 ug/kg
associada a clonidina intratecal 1 ug/kg, demonstraram tempo de extubacgao
menor no grupo morfina associada a clonidina, sendo de 225 min e igual
entre os grupos morfina e placebo, 293 e 330 min, respectivamente’'®, essa
reducao foi explicada pela menor dose de sufentanil utilizada no grupo
morfina associada a clonidina. No presente estudo, obteve-se tempo de
extubacdo semelhante entre os grupos, inferindo que a dose de 400 ug de
morfina, ndo contribuiu para o aumento do tempo de extubacgao, tendo sido,
observado tempo de extubagdo médio no grupo controle de 396,5 min e no

|.114

grupo morfina de 349,1 min (p=0,338). Myles at al." ™, encontraram tempo
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de extubagdo médio obtido com o emprego da técnica de fast-track de 8,1 h,
sendo que o tempo de extubacio, encontrado nesse estudo esta de acordo
como que se considera extubagéo precoce em cirurgia cardiaca. A auséncia
de diferengca entre os grupos pode ser explicada pela dose de sufentanil
utiizada e mudangas em sua farmacocinética, consequentes ao uso da

CEC, assim como Chaney et al."""""® também demonstraram.

No presente estudo, a dose total utilizada de sufentanil foi maior
no grupo controle (257,77 ug ou 3,62 pg/kg) quando comparada ao grupo
morfina (200,87 pg ou 3,08 pg/kg), p=0,012 o que pode explicar seu maior
tempo de extubagéo (grupo controle=396,5 min e grupo morfina=349,1 min)

sem diferenca estatistica. Em relacdo ao estudo de Lena et al. '™

, N0 grupo
controle (3,1 ug/kg) foi utilizado menos sufentanil quando comparado a este
estudo (3,62 pg/kg), o que pode explicar seu maior tempo de extubagéo
(396,5 min). Em relacédo ao grupo morfina, as doses de sufentanil foram
semelhantes em ambos os estudos (2,9 upg/kg), porém, os tempos de

extubacdo foram, aqui, de 349,1 min e no estudo de Lena et al. ', 330 min.

A meia-vida contexto sensitiva do sufentanil, ou seja, o tempo
necessario para alcancar diminuicdo de 50% em sua concentragao
plasmatica, aumenta com a duracdo da infusdo, assim, quanto maior a
duracdo da cirurgia ndo apenas foi maior a quantidade de sufentanil
administrada, mas também maior foi o tempo para metabolizacdo, o que
pode se refletir no despertar e tempo de extubagao. Entre os grupos (grupo
controle=392,5 min e grupo morfina=379,5 min, p=0,52) a média de duragao
da cirurgia foi semelhante, e a diferenca de 13 min, tempo insuficiente para o
aumento da meia-vida contexto-sensitiva no sufentanil, assim, a dose total
infundida deve ser o principal determinante dos efeitos do sufentanil no

despertar e tempo de extubacao.

Por outro lado, quando se avalia estudos referentes a eficacia do
uso de opidides, por via intratecal ou peridural, sobre a intensidade de dor

pos-operatéria ha maior numero de evidéncias, mas permanece a
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controvérsia em relagdo a dose mais eficaz com menos efeitos adversos e

melhor via de administracao.

Balantyne et al.?, em metanalise, demonstou em 13 estudos com
anestesia geral, auséncia de diferengas entre analgesia com opidide epidural
e opioide sistémico no PO, no entanto, em outros nove estudos analgesia
com opioide epidural foi superior a analgesia com opidide sistémico. Os
mesmos autores demonstraram superioridade da analgesia com opidide
epidural associada a anestésico local quando comparada a analgesia com

opidide sistémico, em 7 estudos®.

Os primeiros estudos com morfina intratecal em cirurgia cardiaca
tiveram como objetivo principal o estudo do controle da dor pds-operatdria,
tendo sido utilizadas doses tao altas de morfina quanto 0,5 mg e 10
mg'%%%”. Em 1980, Mathews and Abrams' demonstraram, em estudo n&o
controlado com 40 pacientes, melhor analgesia pos-operatoria quando foram
utilizadas doses entre 1,5 e 4,0 mg. No PO, os pacientes permaneceram
livres de dor por 27,5 h e 11 dos 17 que receberam 4,0 mg tiveram alta

hospitalar sem uso de qualquer analgésico. Chaney et al.t®

, em seus
primeiros estudos com altas doses de morfina intratecal, em cirurgia
cardiaca, demonstraram que 4 mg desse farmaco comparados a placebo
com solugdo salina intratecal, promovem melhor analgesia pos-operatoria
com menor consumo venoso PO. Diferentemente do estudo atual, a
utilizacdo de altas doses de morfina tinha o objetivo de reducdo agressiva da
dor e da resposta ao estresse perioperatério, no entanto, os niveis séricos
de catacolaminas obtidos foram semelhantes nos dois grupos, mostrando
que a morfina intratecal promove melhor controle da dor, porém, mesmo em

altas doses, nao € capaz de atenuar a resposta ao estresse cirurgic086.

Os estudos que se seguiram com doses menores (0,01 mg/kg) de

morfina intratecal’'’1"®

nao demonstraram reducao estatistica no consumo
de morfina venosa e nado houve avaliagao de intensidade de dor por meio de
escores. Em estudo randomizado com 40 pacientes, submetidos a cirurgia

cardiaca, sob anestesia geral e morfina intratecal na dose de 10 upg/kg, ndo
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houve diferengas no consumo de morfina venosa entre os grupos (grupo
placebo= 55 mg e grupo morfina= 42,5 mg em 48 h de PO, no entanto, com

valores menores no grupo intratecal’’

, explicada pelas altas doses de
fentanil (20 ug/kg) utilizada na anestesia geral, a conclusdo do estudo foi
que a morfina intratecal poderia ser util para o controle da dor pods-
operatoria, porém, a dose e o padrdo de anestesia geral ideal para ser
associado ao uso de morfina intratecal ainda estaria para ser elucidado.
Chaney et al., no estudo seguinte, com 40 pacientes, submetidos a cirurgia
cardiaca, reduziu as doses de fentanil intravenoso para 10 pg/kg, com o

8, e obteve consumo de morfina

objetivo de promover extubacao precoce
com 48 h de PO semelhante entre os grupos mais ainda menor no grupo

morfina (grupo controle= 49,8 mg e grupo morfina= 36,2 mg).

Vanstrum et al. demonstraram, em estudo randomizado,
controlado e duplo-cego com 30 pacientes submetidos a cirurgia de RM, sob
anestesia geral com diazepan e fentanil, randomizados para receberam
morfina intratecal na dose de 500 pg ou injecao intratecal de placebo,
demonstraram melhor analgesia pds-operatéria no grupo morfina intratecal
com reducdo no consumo de morfina venosa, no entanto ndo houve
diferencas na intensidade de dor pds-operatéria avaliada com escala visual

analogica®’.

Hansdottir et al., em estudo prospectivo, randomizado, controlado
e duplo-cego, com 113 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sob
anestesia geral comparando analgesia peridural com intravenosa em cirurgia
cardiaca, ndo demonstraram diferenca na analgesia pds-operatéria’®?. Os
pacientes foram randomizados para receberem anestesia geral associada a
epidural toracica no intra e PO, programada para administrar bolus de
bupivacaina e fentanil, associado a infusdo basal continua ou, no grupo
contole, anestesia geral, seguida de instalacdo de bomba de ACP com
morfina intravenosa em bolus. Em contraste com o presente estudo, a
auséncia de diferengas obtidas com analgesia foi explicada pela dose

reduzida da infusdo basal de bupivacaina e fentanil (0,1 ml/kg/h), quando
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comparada com estudos anteriores''®1%

, em que doses maiores de infusédo
basal foram mantidas, sem programagao de bolus e foi observado melhor
analgesia pos-operatéria. Por outro lado, como no estudo atual, Alhashemi

et al.®’

observaram menor consumo de morfina venosa em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca que receberam morfina intratecal. O consumo
PO de morfina entre os grupos placebo (21,7 mg), 250 pg de morfina
intratecal (13,7 mg) e 500 pg de morfina intratecal (11,7 mg) foi
significativamente diferente (p=0,001)°'. Os autores concluiram que a dose
de 250 pg de morfina intratecal era também eficaz no controle da dor pos-
operatdria. No presente estudo, nao foi utilizado placebo, devido aos riscos
de hematoma espinhal e a necessidade de anticoagulagao intra-operatéria

em cirurgias com CEC.

Liu et al.®

, em metanalise, avaliando estudos com anestesia geral
associada a analgesia epidural ou intratecal, nos 668 pacientes que
receberam analgesia intratecal com morfina, clonidina, sufentanil associados
ou nao, em diferentes estudos, demonstraram redugcado apenas modesta dos
escores de dor com morfina intratecal (grupo controle=27 mg e grupo

|10

intratecal=11 mg) quando comparados com anestesia geral -, ndo relatando

casos de depressao respiratoria.

O objetivo da avaliacdo do uso de dipirona de resgate foi utilizar
essa variavel como medida de insatisfagdo do controle analgésico com a
morfina intratecal ou venosa. Apesar da auséncia de diferenca na utilizagao
de dipirona de resgate entre os 2 grupos, a necessidade de resgate com
dipirona n&o é desprezivel, pois, no grupo morfina, ocorreu em 30% dos
casos. Essa observacgao permite concluir que, apesar da eficacia da morfina
intratecal no controle da dor péds-operatéria, quando utilizada como

monoterapia pode ser insuficiente para o completo controle da dor.

A importancia do estudo da concentracdo plasmatica de morfina
para o progresso do tratamento da dor foi considerada por Bonica, em
1985'%" no entanto, até hoje sdo poucos os estudos. Nenhum estudo

avaliou até o momento os niveis plasmaticos de morfina venosa em
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pacientes submetidos a cirurgia de RM sob anestesia geral associada a

morfina intratecal.

A importancia se medir a concentracdo plasmatica de morfina em
pacientes com cancer também foi discutida por Yokokawa et al.'*?, por meio
de dosagem plasmatica de morfina e correlagdo estatistica com escores de
intensidade de dor, e ndo observaram padrao de correlagao universal entre a
morfina plasmatica e seu efeito clinico. Esses autores sugeriram que a
dosagem de morfina poderia ser utilizada para titulacdo de doses
terapéuticas, podendo dar suporte as avaliagdes clinicas feitas com escalas
analgésicas. Os mesmos autores ja haviam descrito a correlagdo positiva
entre nivel sérico e maior necessidade de analgésico em pacientes com

cancer'?,

No unico estudo existente sobre a concentragdo plasmatica de
morfina em vigéncia de analgesia controlada pelo paciente, Beck et al.'?
demonstraram, em 38 pacientes submetidas a histerectomia e mantidas no
PO com ACP, programada para administrar bolus de 2 mg em intervalos de
10 min, auséncia de correlagcéo entre os niveis plasmaticos de morfina e seu
efeito clinico, avaliado com uso de escores de dor nas primeiras 6 h de PO.
Os autores justificam os resultados encontrados pela demora da morfina em
ultrapassar a barreira hemato-encefalica. No entanto, apés 12 h de PO,
houve redugéo significante do consumo de morfina e dos escores de dor
pela obtencdo de nivel sérico constante capaz de manter analgesia efetiva.
No presente estudo, observou-se nivel sérico estatisticamente menor de
morfina no grupo que recebeu analgesia intratecal, com 24 horas de PO,
concordante com melhor controle clinico da dor, comprovando que o
beneficio analgésico é relacionado ao efeito central da morfina em cirurgia

de RM com CEC.

Variagbes na resposta a semelhantes doses de morfina tém sido
atribuidas a fatores genéticos, sendo a mutagéo do receptor opidide Y, mais
prevalente, a da posicdo A118G, podendo ser homozigota A118 ou G118"%.

A mutagado ocorre no nucleotideo que ocupa a posi¢gao 118 do gene que
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codifica o receptor opidide p, pacientes com céncer que sdao homozigotos a
mutacgéo, chamada 118G, necessitam de doses maiores de morfina oral para
o tratamento do cancer a longo prazo'®. A mutacdo A118G também reduz a
afinidade do receptor opidide p para a morfina-6-glicuronide''". No
cenario PO, 80 pacientes submetidas a histerectomia total sob anestesia
geral foram pesquisadas para a mutagédo A118 ou G118 e mantidas no PO
com bomba de ACP. Pacientes homozigotas G (n=18) necessitaram 33+10
mg para obtencdo de analgesia satisfatéria comparando com homozigota
A118 (2710 mg) nas primeiras 24 h (p=0,02), sem diferengas no consumo
em 48 h'®. Além disso, diferengas relacionadas ao sexo sdo descritas na
literatura. Um estudo em 4317 pacientes, submetidos a diversos
procedimentos, onde foi administrado morfina em bolus na dose de 2 a 3
mg, a cada 5 min, POI, mostrou que as mulheres possuem limiar para dor
mais baixo, com maior intensidade de dor, necessitando de doses 11%
maiores que os homens, em pacientes mais idosas essas diferengas nao
foram demonstradas'®®. Neste estudo, espera-se ter minimizado os efeitos
dessa variabilidade a medida que os pacientes foram randomizados para o

estudo.

Com o envelhecimento da populagdao, maior numero de pacientes
idosos estao sendo submetidos a cirurgias de alto risco e, nessa populagao,
a utilizacdo de antiinflamatérios nao esteroidais (AINE) é limitada. A idade é
variavel importante em diversos escores de risco em cirurgia cardiaca'% "'
e, associada a essa, a redugao das reservas organicas. Além disso, a
doenca aterosclerdtica coronariana pode associar-se a doenca
aterosclerdtica renal e insuficiéncia renal cronica de causa hipertensiva ou
relacionada a diabetes. A insuficiéncia renal aguda ou descompensacgao de
insuficiéncia renal crénica e a isquemia gastrointestinal podem ser
complicagbes da cirurgia com circulagao extracorporea, e do uso de AINE
em cirurgia cardiaca'?, dessa forma, os opidides passam a ser o farmaco
de escolha para o controle da dor aguda pos-operatoria em cirurgia

cardiaca.
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Em relagdo a depressado respiratoria, apesar do numero
insuficiente de pacientes necessarios para analise desse efeito adverso, os
grupos tiveram comportamento semelhante e ndo foi observado nenhum
caso de depressao respiratéria apos a extubagao traqueal. A auséncia de
observacdo de casos de depressao respiratéria nos 20 pacientes que

receberam 400 ug de morfina intratecal sugere ser essa uma dose segura.

Chaney et al., com uso de morfina intratecal 10 ug/kg em cirurgia
cardiaca, relataram 3 casos de prurido entre 40 pacientes estudados, em
que o tempo de intubacdo traqueal foi maior que 12 h'*®. Os mesmos
autores, com uso de morfina intratecal 10 ug/kg relataram 4 casos dentre 40

com tempo de extubagdo maior que 12 h'®.

Metz et al.”™*

avaliaram retrospectivamente 112 pacientes
submetidos a RM sem CEC e uso de doses de morfina intratecal de 5 a 24
Ma/kg e relataram 78% de extubagdes traqueais na sala de cirurgia, com um
caso de necessidade de reintubacao, e uso de cloridrato de naloxona em 5
pacientes, sendo que 2 necessitaram de infusbes continuas desse

antagonista de opidide'®*

. A extubacéo traqueal em SO em cirurgia cardiaca,
poderia ter sido adotada no estudo atual, o que nao foi feito por ndo ser a
conduta institucional e nos estudos de fast-track & descrita como extubacao
precoce em cirurgia cardiaca, aquela realizada em torno de 8 h de PO™,
Além disso, nao ¢é isenta de riscos com depressao respiratéria e reintubacéo,
0 que nao foi necessario em nenhum dos casos, garantindo a perviedade
das vias aéreas nas primeiras horas de pds-operatério onde o risco de

sangramento e instabilidade hemodinamica € maior.

Foi observado ocorréncia de prurido apenas em pacientes que
receberam a morfina intratecal, sendo esse um efeito adverso da técnica,
que pode causar desconforto ao paciente. Esse efeito adverso ocorreu em 3
dos 20 pacientes que receberam analgesia subaracnodidea e foi descrito
como leve pelos pacientes, sem necessidade de tratamento farmacolégico.
Estudos anteriores mostraram que prurido é o sintoma mais comum, sendo

grave em apenas 1% dos casos'>°.
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Em estudo de coorte com 4031 pacientes na admissao hospitalar,
a morfina, petidina e oxicodona foram responsaveis por 18% de todos os
efeitos adversos relatados, sendo o prurido mais frequentemente descrito
apos injecdo intratecal ou peridural™’. O mecanismo do prurido relacionado
ao opiodide n&o é totalmente conhecido, bem como o papel da histamina. O
prurido pode ser induzido por opidides que n&o liberam histamina, no
entanto, os antagonistas dos receptores opidides sdo eficazes no tratamento
do prurido, sugerindo mecanismo central'®.
Metz et al.’* com doses entre 5 e 24 pg/kg em RM, sem CEC,

relataram incidéncia de 30% de nauseas e vOmitos.

Por outro lado, a ocorréncia de hematoma espinhal € o evento
adverso mais grave e mais temido em pacientes submetidos a bloqueio
espinhal e posteriormente anticoagulados. A incidéncia de hematoma
espinhal em cirurgia ndo cardiaca € estimada em 1:220.000 e peridural em
1:150.000"° na literatura, e a Sociedade Americana de Anestesia Regional e
Medicina da Dor considera que a anestesia regional em cirurgia cardiaca
com CEC tem riscos e ndo oferece recomendacdes®™. Em 10.840 pacientes
anticoagulados, submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, que receberam
analgesia intratecal, o risco estimado foi de 1:3.610, e em 4853 pacientes,
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC e bloqueio peridural para 1:1.500,
com risco maximo de 1:1.000". Além disso, casos de hematomas
espontaneos apos toracotomia foram descritos na literatura™®. Assim, vé-se
que o bloqueio intratecal € mais seguro que o bloqueio peridural. O bloqueio
peridural € acompanhado da insercdo do cateter e a maior parte dos
hematomas ocorre na remocédo e nao na instalagdo do mesmo, quando
instalados em pacientes com coagulopatia ou quando sua insergao €
traumatica ou dificil’®*®. O risco de hematoma aumenta quando o bloqueio é
realizado antes de heparinizacao sistémica e estudos relatam a formacgao de
hematoma antes de anticoagulagdo plena’'"**. No presente estudo, ndo se
observou casos de hematoma espinhal porque seguiu-se as recomendagoes

para minimizar esse risco: coagulograma pré-operatério normal, retardar a
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cirurgia 24 h em caso de pungao traumatica, administrar heparina sistémica
apos intervalo minimo de 60 min da heparinizagdo, manter controle rigido da
anticoagulacdo no intra-operatério e manter controle rigoroso de sinais e
sintomas de hematoma no PO®. Na literatura ha mais de 4.000 casos de
bloqueios intratecais e epidurais com cateterizacdo bem sucedida em
pacientes submetidos a cirurgia vascular periférica que receberam heparina
intravenosa apds a instalagdo do cateter'® embora a magnitude da
anticoagulacdo necessaria para esse tipo de cirurgia seja menor que a
utilizada em cirurgia cardiaca. Em recente metanalise'®, foram analisados
668 pacientes submetidos a cirurgia de RM, com CEC, e ndo se encontrou
nenhum caso de hematoma espinhal, assim como no presente estudo.
Nenhum paciente foi excluido devido a necessidade de mais de duas

punc¢des para realizar a administracdo de morfina intratecal.

O presente estudo avaliou os pacientes prospectivamente e de
forma rigidamente controlada, mas apresenta diversas limitagdes comuns
aos estudos clinicos. O grupo controle nao foi submetido ao procedimento
de puncéo subaracnoidea e injecdo de placebo devido ao risco temido da
puncdo intratecal em pacientes que serdo submetidos a anticoagulagéo
plena durante cirurgia cardiaca com CEC. Outra limitagdo do estudo foi a
realizacdo de estudo aberto devido a falta de recursos humanos e estrutura

institucional capaz de garantir com rigor uma parte “cega” para o estudo.

Apesar das limitacbes deste estudo, considera-se que o mesmo
tem aplicacao clinica direta, pois, atualmente, o numero de bloqueios do
neuroeixo associados a anestesia geral em cirurgia cardiaca vem
aumentando progressivamente e com isso o maior risco de ocorréncia de
hematomas espinhais, apesar da falta de evidéncia cientifica de reais
beneficios da técnica nesse cenario. Dessa forma, € importante buscar
dados que suportem a utilizagdo dessa técnica em cirurgia cardiaca. Um
estudo relatou que 8% dos anestesistas incorporaram a técnica intratecal a

técnica anestésica em cirurgia cardiaca'®.
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Viu-se, aqui, que n&do ha vantagem do uso da morfina intratecal do
ponto de vista de fungéo respiratéria, diminuindo significativamente o nivel
de dor. Mas, clinicamente a importancia de diminuir a dor de 3 para 2 ou 1
deve ser discutida, escores de 3 em estudos de analgesia, ja sao
considerados controle adequado da dor, assim, os pacientes do grupo
controle também tiveram a dor controlada de forma adequada, quando se
observou sua intensidade de forma isolada. Esse € o ponto que tem de ser
considerado quando a escolha se justifica apenas para uma melhora de

analgesia pos-operatoria baseada somente em escores.

Perspectivas futuras surgem em recente revisdo sistematica de
dois grandes investigadores do uso de analgesia regional em cirurgia
cardiaca. Liu S e Wu CL™" discutem o efeito do melhor controle da dor em
variaveis até entdo ndo consideradas como qualidade de vida, satisfacéo
pessoal e qualidade de recuperagdo, relacionados a analgesia poOs-
operatdria, motivados pela auséncia de evidéncias que fossem além de
melhor controle analgésico. No entanto, nessa revisdo sistematica, nenhuma
técnica analgésica correlacionou-se positivamente com essas variaveis,
apesar da modesta redugcdo nos escores de dor explicados pela influéncia
dos efeitos adversos relacionados a técnica, ou pela falta de instrumentos

adequados para medi-las'’.

Os diversos estudos que objetivaram avaliar os beneficios da
analgesia regional em cirurgia cardiaca falharam em demonstrar beneficios
além da aquisicao de melhor analgesia, néo se direcionando para o estudo
especifico de melhora da disfungdo pulmonar e sendo, em sua maioria,
estudos com peridural'®®®'¥" e, talvez por isso, a evidéncia de que a
analgesia intratecal poderia se refletir na melhora da fungdo pulmonar que
ainda nao foi encontrada. Frente ao risco da realizagdo dos bloqueios e
diante da necessidade de anticoagulacao intra-operatéria ainda se procura
evidéncias de que esse melhor controle da dor seja capaz de minimizar a

disfuncédo pulmonar e cardiovascular.
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A crescente associacdo de anestesia geral e regional em cirurgia
cardiaca pode ser explicada pela necessidade de oferecer melhor controle
da dor diante da presenca de drenos pleurais, esternotomia e necessidade
de deambulacao precoce e realizagdo de manobras fisioterapicas no PO. A
técnica pode ser util especialmente em hospitais que nédo dispéem de equipe
de controle da dor adequadamente treinada, ou ndo dispdem de dispositivos
especificos para administracdo de opidides como a bomba de infusao para
analgesia controlada pelo paciente. Certamente, a utilidade clinica da
informag&o que a analgesia é significativamente melhor no grupo morfina &
um dado de grande importancia, principalmente se entendermos a dor como

quinto sinal vital, mesmo diante da nao modificagao da fung¢ao pulmonar.

O presente estudo foi direcionado especificamente para avaliar o
efeito da morfina intratecal na analgesia pés-operatéria e fungdo pulmonar,
buscando justificativa mais consistente para o uso da pungéo
subaracnodidea, de menor risco que a via peridural em relagdo aos riscos da
anticoagulacdo. Os resultados obtidos inferem que a melhora da analgesia
nao foi suficiente para minimizar as alteragdbes da fungdo pulmonar,
observadas no periodo PO. Assim, fungdo pulmonar realmente pode nao ser
modificada pelo melhor controle da dor, e avaliacdo mais detalhada deve ser
feita com métodos mais diretos como a tomografia computadorizada. Por
outro lado, o significado clinico da melhora da analgesia obtida, os efeitos da
melhora da analgesia sobre o desfecho final e a qualidade de vida de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e as possiveis alternativas de
analgesia, que sejam mais eficientes que o uso de opidide intratecal devem

ainda ser avaliados.

Luciana Moraes dos Santos — Tese de Doutorado



7. CONCLUSOES




Conclusbes 75

O efeito central da morfina intratecal ndo foi suficiente para
minimizar as alteracbes da funcdo pulmonar observadas, no entanto
promoveu melhora da analgesia, redugdo do consumo venoso e dos niveis
plasmaticos de morfina no pds-operatdrio de pacientes submetidos a cirurgia

de revascularizacdo miocardica.
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Apéndices

Apéndice A: Os quadros seguintes apresentam os dados individuais de

cada variavel nos grupos controle e morfina.

QUADRO I - Dados demograficos individuais dos pacientes do grupo controle

Pacientes Idade Sexo Peso Altura IMC2
(anos) (kg) (m) (kg/m")

1 43 Masculino 66,6 156 27,37
2 55 Masculino 85 175 27,76
3 65 Masculino 63,3 156 26,01
4 78 Feminino 52,7 152 22,81
5 53 Masculino 95,5 175 31,18
6 61 Masculino 74 165 27,18
7 64 Masculino 63 162 24,01
8 64 Masculino 73,5 179 22,94
9 75 Masculino 71 155 29,55
10 72 Masculino 61,1 164 22,72
11 73 Masculino 63 155 26,22
12 71 Masculino 80 170 27,68
13 74 Feminino 69,6 161 26,85
14 58 Masculino 99,5 175 32,49
15 46 Masculino 74 161 28,55
16 79 Masculino 61 155 25,39
17 38 Masculino 76 177 24,26
18 63 Masculino 111 185 32,43
19 66 Masculino 90 170 31,14
20 74 Masculino 70 169 24,51
21 59 Masculino 72 170 24,91
22 70 Masculino 81 163 30,49
Média 63,68 - 75,12 165,90 27,11
DP 11,32 - 14,08 9,23 3,09
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QUADRO II - Dados demograficos individuais dos pacientes do grupo morfina

Pacientes (Ig:gse) Sexo P(ES;) Ag]l:)r a (klglzvllri 2
1 60 Feminino 59,0 155 24,56
2 59 Masculino 67,0 165 24,61
3 62 Masculino 75,0 165 27,55
4 50 Masculino 65,0 160 25,39
5 66 Masculino 72,0 172 24,34
6 65 Masculino 68,0 168 24,09
7 64 Masculino 53,0 156 21,78
8 57 Masculino 83,5 165 30,67
9 62 Masculino 82,0 187 23,45
10 56 Masculino 65,0 165 23,88
11 58 Masculino 76,0 167 27,25
12 61 Masculino 50,6 164 18,81
13 67 Masculino 59,0 157 23,94
14 76 Feminino 57,4 150 25,51
15 60 Feminino 56,0 152 24,24
16 77 Masculino 57,0 169 19,96
17 50 Masculino 48,0 162 18,29
18 66 Feminino 61,2 150 27,20
19 54 Masculino 72,5 171 24,79

20 48 Masculino 75,5 165 27,73
Média 60,9 - 65,14 163,25 24,40
DP 7,65 - 10,29 8,70 3,04
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QUADRO IIl - Dados individuais referente a risco cirurgico total, tempo de CEC, tempo de
cirurgia, numero de drenos do grupo controle
Risco Tempo de Tempo de Tempo de |Sufentanil
Pacientes Cirurgico CEC cirurgia extubacéao Drenos

Total (min) (min) (min) (Mg)
1 1 90 385 180 475 3
2 1 150 420 300 340 2
3 2 95 300 450 160 2
4 3 90 330 300 125,5 2
5 1 80 360 300 299 2
6 1 100 345 322 185 2
7 3 90 360 175 190,5 2
8 1 85 360 210 209,5 2
9 3 65 330 960 179,5 2
10 3 84 630 390 267 2
11 1 75 390 450 171 2
12 4 107 420 390 309,5 2
13 1 130 465 200 248 3
14 1 81 390 155 339,5 2
15 1 130 510 440 305,5 2
16 2 95 360 400 240 2
17 1 55 360 210 250 2
18 1 110 390 1080 391,5 2
19 1 60 360 600 250 2
20 1 150 420 400 240 2
21 4 135 360 300 250 2
22 1 105 390 510 245 2

Média 2,00 98,27 392,50 396,45 257,77 2,09

DP 2,33 26,90 70,32 234,21 81,41 0,30
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QUADRO IV - Dados individuais referente a risco cirurgico total, tempo de CEC, tempo de
cirurgia, numero de drenos do grupo morfina

eones | ohieen, | TemRode | Tempode | Tempode | sutensnl | imero
Total (min) (min) (min) (Mg)

1 1 125 410 125 213,6 2

2 1 127 330 21 198,5 2

3 2 85 255 420 226 2
4 1 55 615 110 171 2
5 1 120 390 240 234 2
6 3 77 240 690 170 2
7 2 80 330 296 151,5 2
8 1 210 540 255 366 2
9 1 85 420 205 274 2
10 1 94 390 315 175,5 2
11 1 135 450 360 265 2
12 1 130 420 630 187 1
13 5 85 360 300 168 2
14 4 63 300 540 133 3
15 2 60 370 290 165,9 2
16 2 73 450 370 201 2
17 3 54 300 435 120 3
18 4 118 300 360 188 2
19 2 80 390 140 217,5 2
20 2 55 330 690 192 3

Média 2 95,55 379,50 349,10 200,88 2,10

DP 1,21 38,26 91,03 175,09 55,11 0,45
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Quadro V - Risco cirurgico individual segundo o score de Higgins nos pacientes do grupo

controle
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QUADRO VI - Risco individual e total segundo o score de Higgins nos pacientes do grupo

morfina
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Apéndices

QUADRO VII - Dados individuais dos valores de hematdcrito inicial, hematdcrito minimo na
CEC, temperatura minima na CEC, diurese total e uso de albumina durante
o intraoperatério nos pacientes do grupo controle

Ht Ht min . Temperatura ) Diurese
Pacientes inicial na CEC Ht final min na CEC Albumina total
(%) (%) oo €o) mt) (mL)
1 40 21 29 34,7 100 1900
2 34 26 31 28 100 650
3 37 24 32 28 200 1200
4 35 18 36 28 100 1300
5 49 29 33 28 0 2400
6 44 29 30 34 0 600
7 39 24 26 27 0 700
8 39 25 28 28 0 2400
9 43 26 30 31,5 0 1500
10 32 26 27 32 100 2200
11 44 24 35 28 0 700
12 36 24 28 32 0 2300
13 37 23 28 29 0 1000
14 36 24 28 34,5 0 1250
15 28 21 30 34 100 850
16 53 29 33 33 0 1200
17 43 28 29 33 0 1250
18 38 23 28 33 0 850
19 42 26 28 34 0 1500
20 38 28 30 33 0 1050
21 47 23 27 34 0 1800
22 39 24 29 32 0 300

Média 39,68 24,78 29,78 31,30 31,82 1313,64

DP 5,70 2,83 2,62 2,70 56,80 622,24
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QUADRO VIl - Dados individuais dos valores de hematécrito inicial, hematécrito minimo
na CEC, temperatura minima na CEC, diurese total e uso de albumina
durante o intraoperatorio nos pacientes do grupo morfina

Ht inicial Hit (r?é'rg:na Ht Teme](zragll;? min Albumina DltL;zzlse
Pacientes (%) %) Final ©C) (mL) M)
1 40 21,2 24 31,6 0 1100
2 45 25 27 32,5 0 715
3 44 28 35 32 0 1750
4 44 27 31 34,5 0 650
5 34 28 31 28 100 550
6 31 26 32 35 0 700
7 39 24 26 28 50 3200
8 46 29 31 33 0 1450
9 42 30 31 32 0 1300
10 41 25 33 28 0 1300
11 49 27 27 28 0 1250
12 43 26 35 31 0 1350
13 36 26 29 28 0 1250
14 38 23 32 28 0 1300
15 41 27 30 34 0 1200
16 39 18 27 28 0 1550
17 41 27 33 34 0 650
18 42 23 27 28 50 2100
19 43 23 28 32 0 2150
20 46 24 27 28/ 100 900

Média 41,2 25,36 29,80 30,82 15 1320,75

DP 4,29 2,84 3,09 2,66 32,85 631,56
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QUADRO IX - Dados individuais da capacidade vital forgada no grupo controle

_ CVF (L) CVF (L) CVF (L)
Pacientes )
prée-op 1PO 2 PO
1 3,75 1,33 1,44
2 3,73 2,52 1,42
3 24 1,05 1,04
4 1,34 0,63 0,63
5 3,9 1,17 1,16
6 2,9 1,23 0,78
7 3,47 1,05 1,34
8 3,62 1,38 1,29
9 2,6 1,56 1,28
10 2,4 0,89 1,32
11 2,33 1,11 1,41
12 3,51 1,24 1,85
13 2,54 1,05 1,02
14 417 1,76 2,36
15 2,83 1,46 1
16 2,36 0,72 0,7
17 5.06 1,31 0,78
18 4,21 1,77 1,77
19 4,03 29 2,83
20 3,2 2,77 1,43
21 3,88 1,45 1,63
22 2,99 1,44 1,77
Média 3,15 1,45 1,40
DP 0,77 0,61 0,52
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QUADRO X - Dados individuais da capacidade vital forgada no grupo morfina

_ CVF(L) CVF(L) CVF(L)
Pacientes }
prée-op 1PO 2 PO
1 2,28 1,15 1,45
2 3,49 1,83 1,59
3 3,25 0,77 1,1
4 3,14 1,65 1,73
5 3,86 1,05 2,04
6 2,76 0,71 0,89
7 3,19 1,92 1,95
8 3,59 1,89 0,92
9 2,04 1,07 1,00
10 3,00 1,35 1,21
11 3,66 1,15 1,13
12 2,19 1,31 1,1
13 2,18 1,1 1,46
14 1,45 0,41 0,53
15 2,03 0,73 0,76
16 2,15 0,94 0,9
17 2,83 1,72 1,74
18 1,98 0,9 0,93
19 3,42 1,55 1,75
20 2,42 0,44 0,85
Média 2,79 1,22 1,28
DP 0,67 0,47 0,43
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QUADRO XI - Dados individuais da volume expiratério forgado no primeiro segundo no
grupo controle

) VEF1 (L) VEF1 (L) VEF1 (L)
Pacientes |

prée-op 1PO 2 PO
1 2,92 0,78 0,81
2 2,78 0,94 0,51
3 1,98 0,87 0,93
4 0,68 0,33 0,47
5 3,50 0,74 0,78
6 2,36 0,77 0,49
7 1,79 0,86 0,77
8 3,19 1,25 1,09
9 1,90 0,79 0,90
10 1,82 0,68 0,85
11 1,75 0,93 1,16
12 3,10 1,23 1,64
13 1,98 0,78 0,80
14 2,32 1,68 1,87
15 2,23 1,46 0,64
16 1,50 0,56 0,56
17 3,40 1,10 0,70
18 3,43 1,55 2,23
19 3,23 2,35 2,37
20 2,30 1,70 0,73
21 2,46 0,75 0,86
22 2,37 1,18 1,34
Média 2,36 1,06 1,04
DP 0,76 0,47 0,55
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QUADRO XII - Dados individuais da volume expiratério forgado no primeiro segundo no
grupo morfina

_ VEF1 (L) VEF1 (L) VEF1 (L)
Pacientes
pré-op 1PO 2 PO
1 1,43 0,59 0,84
2 2,38 1,26 0,88
3 2,60 0,60 0,73
4 2,07 1,21 1,4
5 1,11 0,49 0,05
6 1,57 0,65 0,81
7 1,26 1,24 1,23
8 3,11 1,47 0,81
9 1,77 0,93 0,83
10 2,51 1,21 1,08
11 3,31 1,01 1,1
12 1,47 0,69 0,68
13 1,18 0,61 0,84
14 1,19 0,88 0,84
15 1,51 0,46 0,53
16 1,42 0,85 0,89
17 2,24 1,27 1,25
18 1,4 0,6 0,7
19 2,59 1,22 1,14
20 2,14 0,44 0,85
Média 2,15 1,04 1,09
DP 0,67 0,44 0,44
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QUADRO XIII - Dados individuais da relagdo VEF,/CVF no grupo controle

) VEF,/CVF VEF,/CVF VEF,/CVF
Pacientes )

pré-op 1PO 2 PO
1 0,78 0,59 0,56
2 0,75 0,37 0,36
3 0,83 0,83 0,9
4 0,51 0,53 0,74
5 0,9 0,64 0,67
6 0,81 0,62 0,63
7 0,52 0,82 0,57
8 0,88 0,91 0,84
9 0,73 0,51 0,78
10 0,76 0,76 0,64
11 0,75 0,84 0,82
12 0,88 1 0,89
13 0,78 0,75 0,78
14 0.61 0,96 0,79
15 0,82 1,00 0,64
16 0,65 1,00 0,88
17 0,7 0,86 0,96
18 0,86 0,92 0,92
19 0,81 0,95 0,84
20 0,72 0,63 0,53
21 0,65 0,53 0,55
22 0,79 0,84 0,76
Média 0,75 0,75 0,73
DP 0,11 0,17 0,15
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QUADRO XIV - Dados individuais da relagdo VEF/CVF no grupo morfina

. VEF,/CVF VEF,/CVF VEF,/CVF
Pacientes )
pré-op 1PO 2 PO
1 0,63 0,51 0,58
2 0,68 0,68 0,55
3 0,8 0,79 0,66
4 0,66 0,73 0,81
5 0,53 0,77 0,77
6 0,57 0,92 0,91
7 0,39 0,64 0,63
8 0,87 0,81 0,92
9 0,87 0,87 0,83
10 0,84 0,89 0,85
11 0,91 0,87 0,97
12 0,74 0,54 0,61
13 0,59 0,63 0,58
14 0,86 0,88 0,84
15 0,76 0,63 0,72
16 0,8 0,95 1
17 0,9 0,77 0,75
18 0,71 0,67 0,93
19 0,76 0,79 0,67
20 0,93 1 1
Média 0,74 0,78 0,78
DP 0,16 0,13 0,16
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QUADRO XV - Dados individuais da relagdo PaO,/FiO, (mm Hg) no grupo controle

PaoyFio, | PaOFiO2 | PaOFiO: | oy e, | PROIFIO 1 p 0 i | paoyrio,
pré-op _pré- _ pos- final ) Po_ 1° PO 2° PO
inducéo indugéo imediato
1 333,33 333,33 720,00 578,00 425,00 400 371,42
2 376,19 352,38 371,00 264,00 235,00 257,14 237,50
3 352,38 361,90 692,00 292,00 176,00 400,00 307,14
4 328,57 342,85 376,00 206,00 292,00 345,83 325,00
5 314,28 285,71 305,19 236,92 260,00 182,50 252,38
6 366,66 505,00 398,55 148,33 206,66 275,00 280
7 419,04 400,00 463,38 189,85 228,33 291,66 277,08
8 334,28 207,69 367,14 161,53 246,66 218,75 175,00
9 323,80 400,00 175,55 199,00 100,00 241,66 319,04
10 371,42 419,04 276,82 271,42 214,28 314,28 360,71
11 385,71 519,04 250,00 210,00 377,50 347,50 295,83
12 361,90 319,04 360,00 142,00 164,00 160,00 254,76
13 366,66 414,28 382,60 179,06 250,00 270,83 291,66
14 407,14 379,19 464,81 207,40 311,60 265,62 353,57
15 357,14 350,2 258,33 113,33 276,66 250,00 223,33
16 319,04 357,14 318,33 138,33 260,00 222,50 195,00
17 349,52 460,95 340 161,33 330,55 357,08 344,16
18 356,19 338,57 158,6 268,33 417,5 141,8 390,41
19 461,42 387,14 386,66 316,66 136 367,5 347,51
20 331,9 323,33 245,25 245,75 271,66 377,91 370,37
21 424,28 406,66 392,85 537,5 496,66 276 395,41
22 339,52 460,95 496,66 416,66 400 515,5 461,66
Média 362,74 378,38 372,71 249,25 276,18 294,50 310,41
DP 37,76 70,90 138,54 121,66 99,73 88,99 70,59
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QUADRO XVI - Dados individuais da relagdo PaO,/FiO, (mm Hg) no grupo morfina

Pao,Fio, | PAOAFI0: | PaOJIFIO: | by i | pagyFio, | PaouFio, | PaOyFiO,
pré-op ing;f;'ao ingﬁz;io final POI 1° PO 2°PO
1 390,47 324,80 243,33 302,85 541,66 455,63 432,34
2 495,23 366,66 228,57 218,57 385,71 567,85 410
3 376,19 380,95 462,00 206,00 396,42 460,71 364,07
4 570, 70 572,72 551,66 195,00 309,37 303,12 300,00
5 280 274,35 376,66 474,00 528,57 367,85 280,95
6 428,57 428,57 680,00 424,00 362,5 561,9 523,8
7 380,95 366,61 186,36 168,00 321,66 342,85 380,28
8 371,42 304,76 354,00 128,00 215,00 210,00 253,57
9 376,10 419,04 275,00 234,11 257,50 310,71 285,71
10 400,00 457,14 422,00 330,76 307,5 316,66 342,85
11 400,00 380,95 321,66 368,33 395,00 371,40 523,80
12 400,00 333,33 502,44 295,08 366,66 316,66 287,50
13 361,9 385,71 479,31 456,45 289,28 307,14 282,14
14 352,38 309,52 410,52 286,2 332,00 222,50 375,00
15 338,00 373,33 375,00 375,00 247,50 256,25 303,57
16 438,09 333,33 393,33 296,66 585,71 385,71 354,16
17 385,71 419,04 542,00 138,00 230,00 387,50 400,00
18 376,19 347,61 228,00 490,00 267,50 429,16 375,00
19 414,28 295,23 195 195,52 2275 353,57 270,83
20 376,7 333,33 4224 103,55 116,66 88 137,5
Média | 380,02 360,12 385,23 297,73 315,66 326,74 336,60
DP 43,28 67,54 132,47 118,40 117,27 113,93 91,35
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QUADRO XVII - Dados individuais referentes a intensidade de dor (0-10) no repouso no

grupo controle
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QUADRO XVIII - Dados individuais referentes a intensidade de dor no repouso (0-10) no
grupo morfina

6h PO 12h PO 18h PO 24h PO 36 h PO
1 0 0 0 1 1
2 1 1 2 0 0
3 0 0 0 3 1
4 0 0 0 0 0
5 0 1 0 1 0
6 0 0 0 0 0
7 2 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 4
11 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0
18 1 1 0 0 0
19 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0
Média 0,20 0,15 0,10 0,25 0,3
DP 0,52 0,37 0,45 0,72 0,92
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QUADRO XIX - Dados inividuais referentes a intensidade de dor na inspiragéo profunda (0-

10) no grupo controle

6h PO 12h PO 18h PO 24h PO 36 h PO
1 0 2 5 3 2
2 0 2 2 2 2
3 0 1 1 0 0
4 0 1 1 1 1
5 0 1 1 1 1
6 0 0 0 0 3
7 3 3 3 5 9
8 5 4 4 2 0
9 0 0 1 1 1
10 0 0 3 0 0
11 0 5 4 3 1
12 0 0 7 7 5
13 0 5 8 8 4
14 8 5 4 9 3
15 0 7 7 8 5
16 7 7 3 0 0
17 5 6 6 6 6
18 0 0 8 8 8
19 0 0 7 5 5
20 6 7 6 6 6
21 0 7 7 6 5
22 5 10 2 3 4
Média 1,77 3,32 2,73 3,91 3,23
DP 2,79 3,09 1,91 3,07 2,67
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QUADRO XX - Dados individuais referentes a intensidade de dor na inspiragédo profunda (0-

10) no grupo morfina

6h PO 12h PO 18h PO 24h PO 36 h PO
1 0 1 2 2 2
2 1 2 3 0 0
3 0 0 0 3 1
4 0 0 2 2 2
5 0 3 4 2 2
6 1 1 1 1 0
7 4 2 0 2 2
8 0 2 0 4 3
9 0 1 0 0 0
10 4 0 0 2 6
11 0 0 6 0 0
12 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0
14 0 0 5 2 1
15 0 0 0 3 6
16 0 0 0 0 0
17 0 0 0 5 5
18 1 1 0 0 0
19 0 0 0 0 2
20 0 6 6 7 6
Média 0,55 0,95 0,55 1,75 1,90
DP 1,23 1,50 0,83 1,84 2,20
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QUADRO XXI - Dados individuais referentes a intensidade de dor na tosse (0-10) no grupo

controle
6h PO 12h PO 18h PO 24h PO 36 h PO
1 0 2 5 3 2
2 2 3 3 3 3
3 0 2 2 2 0
4 0 2 3 3 3
5 0 1 1 1 1
6 0 0 0 0 3
7 6 6 6 9 5
8 5 5 5 2 0
9 0 0 3 1 1
10 0 2 3 5 0
11 0 5 5 3 1
12 0 0 8 5 5
13 0 3 8 7 3
14 10 5 5 9 0
15 0 8 8 8 5
16 7 7 0 0 0
17 5 7 7 6 7
18 0 0 8 8 8
19 0 0 7 6 6
20 5 6 6 6 6
21 0 7 7 6 5
22 2 7 4 4 4
Média 1,91 3,55 4,73 4,41 3,09
DP 2,99 2,81 2,59 2,82 2,52
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QUADRO XXII - Dados individuais referentes a intensidade de dor na tosse (0-10) no grupo

morfina
6h PO 12h PO 18h PO 24h PO 36 h PO
1 0 1 1 3 4
2 1 2 3 0 0
3 0 0 0 4 1
4 0 0 3 4 3
5 0 4 5 3 3
6 1 1 1 1 0
7 4 2 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 0 1 0 0 0
10 0 0 0 0 0
11 0 0 7 5 2
12 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0
14 0 0 5 2 1
15 0 0 0 0 3
16 0 0 3 0 3
17 0 0 0 5 5
18 1 1 0 1 0
19 0 0 0 0 6
20 0 8 8 0 0
Média 0,35 1,00 1,80 1,40 1,55
DP 0,93 1,95 2,59 1,88 1,93
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QUADRO XXIII - Dados individuais referentes a intensidade de dor na extubagéao (0-10) no

grupo controle

Repouso Inspiracédo Profunda Tosse
1 8 8 8
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 7 9 9
8 3 5 5
9 0 0 3
10 2 0 0
11 0 0 0
12 0 0 0
13 0 0 0
14 8 10 10
15 0 0 0
16 0 0 0
17 10 10 10
18 5 8 8
19 0 5 6
20 0 0 0
21 0 0 0
22 6 5 2

Média 1,27 1,41 1,32

DP 1,72 2,24 2,08
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QUADRO XXIV - Dados individuais referentes a intensidade de dor na extubagéo (0-10)
no grupo morfina

Repouso Inspiracdo Profunda Tosse
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
8 0 0 0
9 0 2 2
10 0 4 0
11 0 0 0
12 0 0 0
13 0 0 0
14 0 0 0
15 0 0 0
16 0 0 0
17 0 0 0
18 0 0 0
19 0 0 0
20 0 0 0

Média 0,00 0,10 0,05

DP 0,00 0,31 0,22
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QUADRO XXV — Dados referentes ao numero de solicitagbes individuais de morfina
venosa no grupo controle

3h PO 6h PO | 12h PO | 18h PO | 24h PO | 36 h PO Extubagédo
1 0 21 661 955 1052 1532 0
2 0 0 3 7 15 25 0
3 0 0 9 10 42 55 0
4 0 0 12 21 61 70 0
5 0 0 0 2 3 23 0
6 0 0 2 20 26 36 0
7 0 125 182 201 221 322 20
8 0 2 20 51 69 78 1
9 0 0 0 163 171 175 5
10 0 0 65 65 71 81 2
11 0 0 20 63 90 100 0
12 0 0 0 7 19 26 0
13 0 0 15 49 173 356 0
14 4 112 141 164 262 272 104
15 0 0 15 56 70 80 0
16 10 10 8 121 125 187 0
17 10 17 25 58 74 90 10
18 0 0 0 5 6 15 5
19 0 0 4 4 6 4
20 0 0 12 31 0
21 0 1 6 9 13 16 1
22 0 1 75 428 677 727 1
Méedia 1,09 13,14 57,55 112,14 148 195,59 6,95
DP 3,01 34,65 142,96 | 212,47 | 249,84 341,82 22,17
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QUADRO XXVI - Dados referentes ao numero de solicitagbes individuais de morfina
venosa no grupo morfina

3h PO 6h PO | 12h PO | 18h PO | 24h PO | 36 h PO Extubacéo
1 0 0 0 2 4 7 0
2 0 0 0 0 15 27 0
3 0 0 0 10 31 38 0
4 0 0 4 7 12 27 0
5 0 3 8 16 20 58 0
6 0 12 40 48 49 53 0
7 0 7 32 57 93 153 0
8 0 0 95 9 112 140 0
9 0 0 6 15 18 24 10
10 0 2 3 5 8 39 0
11 0 0 0 12 14 21 0
12 0 0 16 20 30 34 0
13 0 0 0 12 14 20 0
14 0 0 0 4 4 8 0
15 0 0 0 44 45 94 0
16 0 0 5 5 23 24 0
17 0 1 1 1 2 46 1
18 0 0 1 2 8 35 0
19 0 0 1 7 9 18 0
20 0 0 100 129 137 373 0
Media 0 1,25 15,6 20,25 32,4 61,95 0,55
DP - 3,04 30,08 30,31 38,05 83,27 2,24
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QUADRO XXVII - Dados individuais referentes ao consumo cumulativo de morfina (mg) no
grupo controle

3hPO | 6hPO | 12hPO | 18nPO | 24h PO | 36h PO | Extubagdo
1 0 9 31 48 58 60 0
2 0 0 3 7 12 22 0
3 0 0 4 5 15 33 0
4 0 0 5 16 18 26 0
5 0 0 0 2 3 21 0
6 0 0 2 19 25 35 0
7 0 13 22 38 45 67 5
8 0 2 10 19 26 36 1
9 0 0 0 33 38 40 3
10 0 0 8 8 11 13 1
11 0 0 20 63 90 100 0
12 0 0 0 4 10 17 6
13 0 0 5 12 24 34 0
14 1 21 36 47 60 68 10
15 0 0 0 10 23 32 38
16 5 5 13 20 25 30 0
17 6 8 12 39 52 71 6
18 0 0 0 4 5 14 4
19 0 0 0 3 3 5 3
20 0 0 4 5 8 16 0
21 0 1 4 8 11 13 1
22 0 1 12 33 50 94 1
Medi | 0,85 2,73 7,82 18,14 24,73 35,32 3,32
DP | 163 5,44 9,90 14,92 18,05 22,93 8,17
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QUADRO XXVIII - Dados individuais referentes ao consumo cumulativo de morfina (mg) no
grupo morfina

3h PO 6h PO | 12h PO | 18h PO | 24h PO | 36 h PO | Extubagéo
1 0 0 0 2 4 7 0
2 0 0 0 0 14 26 0
3 0 0 0 10 30 36 0
4 0 0 4 7 10 27 0
5 0 3 6 12 16 21 0
6 0 12 40 42 43 50 0
7 0 3 5 8 25 65 0
8 0 0 4 118 11 24 0
9 0 0 3 8 11 16 2
10 0 2 3 5 8 30 0
11 0 0 0 12 14 21 0
12 0 0 14 18 26 30 0
13 0 0 0 4 6 11 0
14 0 0 0 2 2 6 0
15 0 0 0 8 9 19 0
16 0 0 1 1 7 8 0
17 0 1 1 1 2 25 1
18 0 0 1 2 5 12 0
19 0 0 1 7 9 18 0
20 0 0 9 15 19 36 0
Méedia - 1,05 4,60 14,10 13,55 24,40 0,15

DP - 2,69 8,86 25,49 10,22 14,24 0,48
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QUADRO XXIX - Dados individuais referentes a nauseas, vémitos, prurido e consumo de
dipirona em 36 h no grupo controle

Consumo
. . A . de dipirona
Prurido Nauseas e Vomitos Dipirona em 36 h

(mg)
1 Nao Nao Sim 12
2 Nao Nao Sim 6
3 Nao Nao Nao 0
4 Nao Néao Nao 0
5 Nao Nao Nao 0
6 Nao Nao Nao 0
7 Nao Sim Sim 2
8 Nao Sim Sim 4
9 Nao Nao Sim 2
10 Nao Nao Nao 0
11 Nao Nao Nao 0
12 Nao Nao Sim 2
13 Nao Nao Sim 2
14 Nao Nao Sim 4
15 Nao Nao Nao 2
16 Nao Nao Nao 0
17 Nao Nao Sim 4
18 Nao Nao Nao 0
19 Nao Nao Nao 0
20 Nao Nao Nao 0
21 Nao Nao Nao 0
22 Nao Nao Nao 0

Média - - - 1,82

DP - - - 2,89
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QUADRO XXX - Dados individuais referentes a nauseas, vémitos, prurido e consumo de
dipirona em 36 h no grupo morfina

Nauseas e _ o ‘Consumo de
Vomitos Prurido Dipirona Dipirona em 36 h

9)
1 Nao Nao Sim 2
2 N&o N&o N&o 6
3 Nao Nao Sim 10
4 Nao Nao Nao 0
5 Nao Nao Sim 4
6 Nao Nao Nao 0
7 Nao Nao Nao 0
8 Sim Sim Sim 2
9 Nao Nao Nao 0
10 Nao Sim Sim 2
11 Nao Nao Sim 2
12 N&o N&o Nao 0
13 N&o Nao Nao 0
14 Sim Nao Nao 0
15 Nao Nao Nao 2
16 Nao Nao Nao 0
17 Nao Nao Nao 0
18 Nao Nao Nzo 0
19 N&o Sim N&o 2
20 N&o N&o Nao 0

Média - ] - 1,60

bP - ) - 2,56
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QUADRO XXIX -  Dados individuais referentes as concentragdes plasmaticas de morfina
(ng/mL) no grupo controle
Fim 5 15 30 1h 3h 6h Extu 12h 18h 24h 36h
Cirurgia min min min PO PO PO bacao PO PO PO PO
1 0 0 0 0 0 0 4,2 0 0 0 0 -
2 0 0 6,35 0 14,09 0 0 27,4 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 20,19 | 64,59 | 14,96 | 23,33 | 9,19 | 455
4 0 0 0 0 0 0 10,6 | 845 | 6,44 | 3,89 | 11,44 | 169,62
5 0 0 0 0 0 13,63 | 34,31 | 27451 | 18,8 | 19,74 | 67,76 | 28,93
6 0 0 0 0 0 0 127,88 | 13,74 | 18,78 | 8,79 | 21,99 | 45,19
7 0 0 0 0 0 0 0 9,75 | 34,33 | 57,19 | 23,23 | 33,19
8 - 9,42 | 73,63 | 4,01 8,43 0 0 0 20,06 | 30,34 | 18,21 0
9 0 0 0 0 0 - 364 | 2261 | 431 | 1548 | 7,93 | 4,32
10 0 0 0 0 4,23 0 0 0 0 - - 0
11 0 0 - 0 0 0 0 13,77 0 0 4,31 0
12 0 0 0 0 0 0 0 5,88 0 - - -
Média 0 079 | 718 | 033 | 2,23 1,24 | 1590 | 36,73 | 9,81 | 1587 | 16,41 | 28,58
DP 0 272 | 21,79 | 1,16 | 4,55 | 4,11 | 36,25 | 76,98 | 11,35 | 18,06 | 19,86 | 52,31
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QUADRO XXX - Dados individuais das concentragdes plasmaticas (ng/mL) de morfina no
periodo pds-operatério no grupo morfina

Fim 5 15 30 1h 3h 6h Extubagdo 12h 18h 24h 36h

Cirurgia min min min PO PO PO PO PO PO PO

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 0 1 0 0 0 0 0 52,32 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 3,92 0 12,47 0 0 0

4 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 3,05 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 3,78 5,53 7,15 5,66
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6,79 4,99 4,9
8 0 9,42 0 0 4,01 0 10,85 4,76 167,23 | 23,34 | 16,89 6,98

9 0 0 0 0 0 0 0 73,51 21,53 9,06 6,54 -
10 0 0 0 0 0 0 0 0 5,13 0 4,19 | 42,54
11 0 0 0 7,48 | 3,92 0 5,5 12,73 14,23 0 0 3,08
12 0 5,68 3,41 5,07 | 3,87 | 5,07 | 4,92 6,23 4,57 12,58 9,17 63,92
Média 0 0,56 0,28 1,05 | 0,65 | 0,64 | 2,35 12,46 19,08 4,78 4,08 11,55
DP 0 1,64 0,98 2,50 1,52 | 1,69 | 3,44 24,31 47,18 7,31 5,28 21,31
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Apéndice B: Termo de Consentimento

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

DATA NASCIMENTO:. ........ .. l.....
ENDEREQCO .....ooiiiiiieeee e NO e, APTO: ....
BAIRRO: ..o CIDADE ...

et TELEFONE: DDD (............ ) e s

2. RESPONSAVEL LEGAL.......coivviieeecieeeiee ettt

3 NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.).......ccccceeevviiiiieieeeee e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cocoiiiiiiieeeee, SEXO: MZ FZ

CEP: oo TELEFONE: DDD (............ ) e

4

1.

2.

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Anestesia subaracnoidea associada a

anestesia geral em cirurgia cardiaca — efeitos sobre a fungao pulmonar, a glicemia e
analgesia pds-operatéria.

PESQUISADOR RESPONSAVEL : Dra Maria José Carvalho Carmona.

CARGO/FUNCAOQ: Medica supervisora
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 54.142
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragdo HCFMUSP

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO T RISCO MINIMO x RISCO MEDIO
RISCO BAIXO [1 RISCO MAIOR!]

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia
do estudo)
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4. DURAGCAO DA PESQUISA : 24 meses Ill - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO
PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA,
CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa: A dor apos a cirurgia cardiaca pode ser
muito intensa devido a propria cirurgia ou a presenca dos drenos no térax. Esta dor,
além de desconfortavel, pode dificultar a realizagdo dos exercicios de fisioterapia e
contribuir para o aparecimento de complicagdes, até mesmo a pneumonia. Sabe-se que
a associacao de anestesia do tipo “raqui”, realizada através de uma picada de agulha
nas costas antes da realizagdo da anestesia geral pode contribuir para a diminui¢cao da
dor pés-operatoria. Por isso pretendemos comparar duas técnicas de anestesia: uma
com a realizagdo de associacdo de uma anestesia nas costas a anestesia geral para
diminuir a dor apds a realizagdo da operagdo e a outra sem a realizacdo desta
anestesia nas costas, apenas com uso de anestesia geral, que é a anestesia
habitualmente realizada neste hospital para realizagdo de cirurgia cardiaca. Serdo
comparados a necessidade do uso de analgésicos no pds-operatério e a interferéncia
desta dor sobre a funcdo do pulmao.

2. procedimentos que serdo utilizados e propoésitos, incluindo a identificagdo dos
procedimentos que sdo experimentais: Serdo comparadas duas técnicas
anestésicas: a anestesia geral que é a técnica habitualmente realizada e a outra de
associagdo desta anestesia geral com um bloqueio subaracndéideo (anestesia nas
costas), amplamente aceita e executada pelos profissionais anestesiologistas. Serao
avaliados a diferenga nas duas técnicas em relagdo a fungédo pulmonar, a glicemia
(agucar no sangue) e a dor pés-operatoria.

3. desconfortos e riscos esperados: O risco € minimo, desde que o hematoma
peridural ou subaracndideo (colecdo de sangue na coluna apds a anestesia nas costas
) € muito raro.

4. beneficios que poderdo ser obtidos: Possivel melhora na fungdo pulmonar em
virtude da melhor analgesia no periodo pds- operatério caso o senhor seja incluido no
grupo submetido a raquianestesia. Cabe lembrar que a anestesia geral, usada
isoladamente, é o procedimento habitual realizado atualmente em todos os pacientes.

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: Como
procedimento alternativo pode ser realizada analgesia endovenosa, que pode nao ser
tao eficaz quanto o bloqueio subaracnoéideo na analgesia pds-operatoéria.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios

relacionados a pesquisa, inclusive para diminuir eventuais duvidas.
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2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do

estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.
3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,

decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO
DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Em caso de intercorréncias clinicas e reagdes adversas relacionadas ao estudo atual,
entrar em contato com:

Dra. Maria José Carvalho Carmona

Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44

Fone: 3069-5232 (Anestesiologia InCor HCFMUSP)

|. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de 2005 .

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)
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INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucdo Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informagdes que o pesquisador fornecera ao sujeito da
pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos néo
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervencao e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletrénicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente ou

seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do paciente.

5.4 5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informacdo submetida a anélise da
Comissé&o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq devera ser

idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa
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APENDICE C: Aprovacao pela Comisséo de Etica

HoOsSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
CAXA POSTAL, 8091 — SAo PAULO - BRASIL

DIRETORIA CLINICA
Comisséo de Etica Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdio Paulo, em sessdio de 11.12.02, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 902/02, intitulado: “Anestesia subaracndidea
associada & anestesia geral em cirurgia cordiaca - efeitos sobre a funglo
pulmonar, a glicemia e a analgesia pis-operatéria °, apresentado pelo
Departamento de CARDIO-PNEUMOLOGIA, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Pesquisador{a) Responsdvel: DRA. MARIA JOSE CARVALHO CARMONA

Pesquisador(a) Executante: DR. YURI MOREIRA SOARES

CAPPesq, 11 de Dezembro de 2002.

Poat=c
PROF. DR. JORGE KALIL FILHO
de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAD: Cabe ac pesquisador eloborar e apresemiar ¢ CAPPesq, as relatdrios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolugio do Conselho Nocional de
Cmids =® 108 Ao 10 10 1006 imrien TIX 2 letra e
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Fr i B
DIRETORIA CLINICA

Comisstio de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

Mem.C.C.0275 de 04.03.04

O Presidente da Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, em 30.04.04, tomou conhecimento da inclusdo do DRA.
LUCIANA MORAES DOS SANTOS como pesquisadora executante ho
Protocolo de Pesquisa n® 902/02 intitulado “Anestesia subaracnéidea
associada a anestesia geral e cirurgia cardiaca - efeitos sobre a
fungdo pulmonar, a glicemia e anﬁlgesia pos-operatéria”,
apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA E DE ETICA DO INCOR,
fendo em vista desisténcia da DRA. YURT MOREIRA SOARES.

Pesquisador Responsdvel: DRA. MARIA JOSE CARVALHO CARMONA

CAPPesq, 30 de Abril de 2004.

JA\ v,
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO

Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAO: Cabe ao pesquisador elaborar € apresentar d CAPPesg, os relatdrios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Consetho Nacional de Saide
n° 196, de 1010 1896, inciso IX.2, fetra 'c”)
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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