@, _'_Ot,

NIRTVS VNITA FORTIOR,

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIRURGIA
CURSO DE MESTRADO EM CIRURGIA

FRANCISCO ELANO CARVALHO PEREIRA

EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO REMOTO SOBRE A DOR
AGUDA POS-OPERATORIA EM COLECISTECTOMIA CONVENCIONAL

FORTALEZA
2014



FRANCISCO ELANO CARVALHO PEREIRA

EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO REMOTO SOBRE A DOR
AGUDA POS-OPERATORIA EM COLECISTECTOMIA CONVENCIONAL

Dissertacdo apresentada a Coordenacdo do
Programa de Pdés-Graduacdo em Cirurgia da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Mestre em Cirurgia.
Area de concentracdo: Metabolismo, fisiologia
e biologia celular no estresse.

Orientador: Prof. Dr. Antdnio Aldo Melo
Filho.

FORTALEZA
2014



FRANCISCO ELANO CARVALHO PEREIRA

EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO REMOTO SOBRE A DOR
AGUDA POS-OPERATORIA EM COLECISTECTOMIA CONVENCIONAL

Dissertacdo apresentada a Coordenacdo do
Programa de Pds-Graduacdo em Cirurgia da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceard, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Mestre em Cirurgia.
Area de concentracdo: Metabolismo, fisiologia
e biologia celular no estresse.

Aprovada em: / /

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Antonio Aldo Melo Filho (Orientador)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Fernanda Cavalcante
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Josenilia Maria Alves Gomes
Universidade Federal do Ceara (UFC)



A Deus, pela minha existéncia e por me guiar
pelos caminhos seguros.

Ao0s meus pais, Araljo e Eudes, a quem
tenho imenso amor, carinho, dedicacdo, e
interminaveis agradecimentos pelos esforgcos
dispensados na minha criacdo, formacao
pessoal e profissional.

A minha esposa, Adriana, pelos anos de amor,
carinho, companheirismo, além do incentivo e
apoio em todos 0s momentos.

As minhas queridas filhas, Camila e Julia,
motivos de orgulho, alegria e inspiragéo.

Ao0s meus sete irmaos, pela na unido, apoio e

amizade.



AGRADECIMENTOS

Aos pacientes do Hospital Santa Casa de Misericordia de Fortaleza, pela aceitacéo
em participar deste trabalho cientifico, sem os quais ndo seria possivel.

Ao Prof. Dr. Antonio Aldo Melo Filho, grande profissional e pesquisador, pela
orientacdo e atencdo a mim dispensada.

A Profa. Dra. Josenilia Maria Alves Gomes, pelo estimulo inicial ao ingresso na
poés-graduacdo, mentora intelectual desse estudo, e colaboradora incondicional nas orientacdes
cientificas.

A Profa. Dra. Claudia Regina Fernandes, grande incentivadora ao ensino e
pesquisa no C.E.T. do HUWC.

Ao Prof. Dr. Paulo Roberto de Vasconcelos Leitdo, pela coordenacdo e dedicacéo
a P6s-Graduacao em Cirurgia da Universidade Federal do Ceara.

As secretarias da Ps-Graduacdo em Cirurgia da Universidade Federal do Ceara,
Sras. Maria Luciene Vieira de Oliveira e Magda Gomes Fontenele, pela disponibilidade,
carinho e atencgéo dispensadas aos alunos.

Aos colegas cirurgides da equipe de Cirurgia do Dr. Francisco Hermes do
Hospital Santa Casa de Misericérdia de Fortaleza, pelo apoio e compreensdo durante o
desenvolvimento deste estudo na sala de cirurgia.

As Dras. Mara Maricato, na coordenacio e organizacdo cirlrgica e
anestesiologica necessaria a execucdo desse projeto, e Lorena Vasconcelos, também
integrante de nosso quadro de preceptoria.

Aos médicos residentes do Servigo de Anestesiologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio, Dr. Heladio Pimenta, Dra. Debora e Dra. Irene, pelo auxilio na coleta de
dados e na realizacdo dos procedimentos anestésicos.

Aos outros profissionais da area da salde que contribuiram para execugdo desse
estudo.

Ao Laboratério Emilio Ribas que gentilmente forneceu os tubos para coletas de
amostras sanguineas.

A empresa de materiais médicos Ortogénese, que forneceu o garrote pneumatico

para efetivacdo do PCIR de forma segura.



“O Unico passo entre o sonho e realidade é a
atitude.”
(Rubem Alves)



RESUMO

O pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) prevé, na sua execugdo, uma série de
curtos periodos ndo-letais de isquemia, intercaladas com periodos de reperfusdo, em tecidos
distantes. Estudos experimentais e clinicos foram publicados nos dltimos anos demonstrando
a relacdo entre analgesia e pré-condicionamento isquémico. Reproduzir a técnica PCIR
com isquemia de membros € exequivel em modelos clinicos. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito do pré-condicionamento isquémico remoto sobre a intensidade e qualidade da
analgesia aguda pos-operatdria e produgdo de mediadores inflamatorios em colecistectomia
convencional. De forma prospectiva e aleatoria, 20 (vinte) pacientes foram divididos em
dois grupos: Grupo Controle e Grupo Garrote. Um dos grupos foi submetido a um episddio de
isquemia no membro inferior antes do procedimento cirurgico. Foram avaliados: o consumo
de analgésicos opidides no pos-operatério, a presenca de hiperalgesia mecanica secundaria, 0s
escores de dor pds-operatoria através da Escala Visual Analdgica e os niveis plasmaticos
TNF-alfa e interleucinas (IL-6, IL-1B). N&o houve diferencas significativas na analise das
variaveis: idade, peso, tempo cirurgico e ASA entre os dois grupos. O consumo foi,
significativamente, menor na dose total de morfina em 24 horas no Grupo Garrote em relagédo
ao Grupo Controle (p = 0,0156). A analise da avaliacdo da intensidade da dor em repouso,
durante a tosse e na respiracdo profunda demonstrou escores de EVA, significativamente,
menores no Grupo Garrote em relacdo ao Grupo Controle com “p” igual a 0,0087, 0,0119 e
0,0015, respectivamente. A presenca ou auséncia de hiperalgesia mecanica na area demarcada
proxima a ferida pos-operatoria ndo foi diferente entre os grupos (p = 0,0704). N&o houve
diferencas significativas na dosagem de TNF-alfa (p = 0,0724) e IL-1B (p = 0,0532) entre os
dois grupos. Houve diferencas significativas na dosagem de IL-6: entre os dois grupos no
decorrer do tempo (p<0,0001). O pré-condicionamento isquémico remoto promoveu analgesia
satisfatoria e reducdo do consumo de morfina nos pacientes submetidos a colecistectomia
convencional, sem, entretanto, alterar a presenca de hiperalgesia mecénica primaria no sitio de

les&o ou os niveis séricos de mediadores da inflamagé&o.

Palavras-chave: Dor aguda pos-operatoria. Pré-condicionamento isquémico remoto.

Analgesia. Mediadores da inflamagéo. Hiperalgesia mecénica.



ABSTRACT

The remote ischemic preconditioning (PCIR) results from a series of short nonlethal periods
of ischemia interspersed by periods of reperfusion in distant tissues. Experimental and clinical
studies have been published in recent years demonstrating the relationship between analgesia
and ischemic preconditioning. Promoting PCIR with limb ischemia is feasible in clinical
models. The aim of this study was to evaluate the effect of remote ischemic preconditioning
on the intensity and quality of acute postoperative analgesia and production of inflammatory
mediators in conventional cholecystectomy. Prospectively 20 patients were randomly divided
into two groups. One group was subjected to an episode of ischemia in the lower limb before
surgery. It was evaluated: the consumption of opioid analgesics in the postoperative period,
the presence of primary mechanical hyperalgesia, scores of postoperative pain using a visual
analog scale and plasma levels of TNF-alpha and interleukins (IL-6, IL-1pB). There were no
significant differences in the analysis of the variables: age, weight, duration of surgery and
ASA between the two groups. The 24 hours morphine consumption in the tourniquet group
compared to the control group was significantly less (p = 0.0156). The analysis of the
assessment of pain intensity at rest, during coughing and deep breathing showed significantly
lower VAS scores in tourniquet group compared to the control group with p = 0.0087, p =
0.0119, p = 0.0015, respectively. The presence or absence of mechanical hyperalgesia in the
demarcated area near the postoperative wound was not different between groups (p = 0.0704).
There were no significant differences in the levels of TNF-alpha (p = 0.0724) and IL-1B (p =
0.0532) between the two groups. There were significant differences in the dose of IL-6:
between the two groups over time (p<0.0001). The remote ischemic preconditioning
promoted satisfactory analgesia and reduced morphine consumption in patients undergoing
conventional cholecystectomy, without, however, altering the presence of primary mechanical

hyperalgesia at the site of injury or serum levels of inflammatory mediators.

Keywords: Acute postoperative pain. Remote ischemic preconditioning. Analgesia.

Inflammation mediators. Mechanical hyperalgesia.
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1 INTRODUCAO

1.1 Pré-condicionamento isquémico

O pré-condicionamento isquémico (PCI) é definido como breves periodos de
isquemia, intercalados com reperfusdo, que antecedem um periodo de isquemia sustentada.
Esse procedimento é realizado com o objetivo de preparar e proteger a célula para eventuais
danos causados por um periodo de isquemia prolongada (NEELY; GROTYOHANN, 1984).
Trata-se de um mecanismo inato poderoso de protecdo multipla de 6rgdos que pode ser
induzido pela oclusdo transitoria do fluxo sanguineo de um membro por um manguito de
pressdo. Recentemente, outras fungdes, além da protecdo da lesdo de reperfusdo, tém sido
atribuidas ao pré-condicionamento, inclusive a de promover analgesia (ORBAN et al., 2006).

Desde que Jennings et al. (1960) introduziram o conceito de reperfusdo varias
estratégias cardioprotetores cirdrgicas e nao-cirargicas tém sido desenvolvidas para diminuir
o0 grau de leséo, algumas mais bem sucedidas do que outras.

A isquemia organica provoca danos aos tecidos numa ampla variedade de
situacOes clinicas, tais como infartos e/ou hipoperfusao aguda durante cirurgias e transplantes
de 6rgdos. A restauracdo do fluxo sanguineo adequado é o tratamento principal. No entanto,
mesmo apds a restauracdo do fluxo sanguineo, o dano tecidual persiste, em parte, induzida
pela propria reperfusdo. A investigacdo sobre a reducdo da lesdo de isquemia-reperfusdo
ganhou um grande impulso apés a publicacdo do estudo de Murry, Jennings e Reimer (1986).

Atualmente, reconhece-se que a lesdo de isquemia-reperfusdo (IR) complica o
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral, contribuindo para agravamento das lesdes
tissulares associadas e aumento da mortalidade. A reducdo da lesdo de IR pode melhorar o
desfecho da terapia de perfusédo para essas condi¢cdes (VINTEN-JOHANSEN et al., 1999).

O coragdo ¢é o 6rgdo mais amplamente estudado em diversos cendrios clinicos na
busca de uma resposta efetiva no que diz respeito ao pré-condicionamento (MURRY;
JENNINGS; REIMER, 1986). Alem dos efeitos sobre o corag¢do, o PCI tem sido estudado em
outras situacbes onde o procedimento exige a manutencdo obrigatoria de um periodo
isquémico, como nos transplantes de érgados sélidos (KOSIERADZKI, 2002). Os estudos sdo
muitos, de forma que, o efeito protetor do pré-condicionamento isquémico nos diversos
tecidos do organismo como rim, pancreas, figado e outros, foi amplamente demonstrado
(ZHOU et al., 2004; ATES et al., 2002; QUIRENZE JUNIOR, 2002; CENTURION et al.,
2001).
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Além de seus efeitos protetores nas lesdes de isquemia reperfusdo existe
uma quantidade consideravel de evidéncias indicando os efeitos do PCl em condices
inflamatdrias de natureza ndo isquémica, provavelmente através de uma agdo mais sistémica
(HARKIN et al., 2002; TAMION et al., 2002).

Os efeitos sobre as citocinas inflamatorias foram demonstrados em relagdo ao
TNF-alfa que foi apontado como o principal mediador implicado no desenvolvimento de
tolerancia a isquemia induzida pelo PCI (SMITH et al., 2002; BELOSJOROW et al., 2003).
Foi observado ainda reducdo nos niveis de IL-6 ap6s isquemia de membros inferiores de
porco (HARKIN et al., 2002) e dos niveis de IL-1B, além do aumento dos niveis de IL-10
(DEMBINSKI et al., 2003; SERAFIN et al., 2004).

O pré-condicionamento isquémico mostrou-se benéfico em diversos cenarios
clinicos, a maioria deles envolvendo pacientes submetidos a cirurgias invasivas ou de longa
duracdo, que podem resultar em um estado relativo de isquemia. Além disso, existem
evidéncias que este fendmeno, em carater cronico, pode garantir protecdo isquémica e
anti-inflamatoria a pacientes que sofrem de sindrome metabodlica, doenca cardiovascular e
cerebrovascular ou naqueles em risco para ataques isquémicos recorrentes (KOCH et al.,
2011).

A maioria dos modelos in vivo de PCI realizada em roedores é de natureza
invasiva e, portanto, impraticAveis em ambiente clinico. Contudo, uma forma modificada
de PCI, denominada pré-condicionamento isquémico remoto, na qual os episddios de
pré-condicionamento, sdo aplicados a um 6rgdo ou tecido remoto ao local que se deseja
protecdo e que sera descrito a seguir, pode possuir alto valor de transposicdo para outros
cenarios clinicos (LIM; YELLON; HAUSENLOY, 2010; PRZYKLENK et al., 1993).

1.2 Pré-condicionamento isquémico remoto

O pré-condicionamento isquémico remoto (PCIR) prevé, na sua execucdo, uma
série de curtos periodos ndo-letais de isquemia, intercaladas com periodos de reperfusdo, em
tecidos distantes, que resultam em um Orgdo-alvo mais resistente a um evento isquémico
subsequente (HANSEN; THIBAULT; ABDULLA, 2010; THIELMANN, 2012; VEIGHEY,;
MacALLISTER, 2012; PRZYKLENK; WHITTAKER, 2011).

E crescente o interesse no PCIR como método potencial para induzir resisténcia
contra a lesdo de isquemia-reperfusdo em muitas situacdes clinicas. Os rins sdo 6rgdos mais

bem estudados acerca deste fendmeno. Embora estes 6rgdos néo estejam diretamente expostos
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a lesbes de isquemia-reperfusdo, o PCIR pode preservar a fungdo renal em pacientes
submetidos a intervencgdes cardiacas e vasculares mediante bloqueio da producéo dos radicais
livres, atenuando a resposta inflamatdria envolvida na patogénese da Lesdo Renal Aguda
(LRA) (BELLOMO et al., 2008; HAUSENLOQY et al., 2007; HAUSENLOY; YELLON,
2008). Em estudos experimentais, episddios de breves ciclos de isquemia/reperfusdo (I/R),
aplicados ao intestino delgado, rim, figado ou até mesmo em membros posteriores de animais
produziram reducdo no tamanho do infarto do miocardio (HAUSENLOY; YELLON, 2008;
KANORIA et al., 2007; TAPURIA et al., 2008).

A capacidade de induzir PCIR utilizando breve I/R em membros tem sido,
recentemente, aplicada de forma prética na cirurgia cardiaca, promovendo a reducdo da leséo
miocardica resultante (CHEUNG et al., 2006; HAUSENLOQY et al., 2007).

A literatura sugere fortemente o PCIR pode provocar a liberacdo de fatores
soliveis no sangue, que sao levados ao Orgdo-alvo, conferindo a protecdo ao insulto
isquémico. No entanto, ndo esta definido o tempo de isquemia, local e nem frequéncia pelo
qual o tecido deve ser submetido para que se produza o efeito desejado.

Existe a hipdtese de que o PCIR utiliza tanto as vias humorais quanto neurais
para transmitir o sinal cardioprotetor do tecido pré-condicionado remotamente para o cora¢do
(LIM; YELLON; HAUSENLOY, 2010).

Em estudo experimental, seis ratos foram anestesiados e submetidos in vivo a
30 min. de isquemia coronariana seguida por 120 min. de reperfusdo miocardica, no final dos
quais, a area infartada foi medida e expressa como uma porcentagem da zona de risco. Neste
estudo, o PCIR foi induzido por trés ciclos de 5 min. de ocluséo da artéria femoral esquerda
intercalados com 5 min. de reperfusdo antes da isquemia prolongada do miocardio. Os
animais foram divididos em grupos, com ou sem oclusdo da veia femoral (via humoral), com
resseccdo do nervo femoral e/ou resseccao do nervo ciatico (via neural). O objetivo era avaliar
a participacédo de cada componente (humoral e neural) isoladamente no mecanismo do PCIR.
O grupo experimental obteve uma &rea de infarto do miocardio de menor extensdo quando
comparado ao Controle. A oclusdo da veia femoral aboliu completamente o efeito do PCIR.
Assim também como a ressec¢do combinada do nervo femoral e cidtico também aboliu o
efeito cardioprotetor do PCIR. Curiosamente, a resseccao isolada do nervo femoral ou ciatico
apenas aboliu parcialmente o efeito do PCIR. Este estudo concluiu que o PCIR do membro
reduziu a extensdo do infarto do miocardio em ratos e que este fendmeno depende tanto da via

neural quanto humoral, ou seja, aparentemente, uma via depende da outra para efetividade da
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protecdo celular (LIM; YELLON; HAUSENLOY, 2010). Outro estudo também observou
resultados semelhantes (BIRNBAUM; HALE; KLONER, 1997).

Reproduzir a técnica de pré-condicionamento isquémico com isquemia de
membros é facilmente exequivel em modelos clinicos utilizando aparelhos de afericdo da
pressdo sanguinea arterial (esfigmomanémetros) para induzir oclusdo temporaria e
restauracdo do fluxo sanguineo em um brago ou coxa de pacientes, constituindo, assim, um
modelo de PCIR, simples, e frequentemente descrito em ensaios clinicos (KHARBANDA et
al., 2002).

A eficiéncia do PCIR foi demonstrada através da avaliacdo de varios desfechos
tais como, melhores fracdo de ejecdo e permeabilidade do enxerto, além de melhores
parametros eletrocardiograficos apods cirurgia de revascularizagdo do miocardio (HOOLE
et al., 2009), assim como também, mediante dosagem da liberacdo de marcadores bioldgicos
como a troponina sérica, cuja liberacdo estd relacionada ndo apenas com o miocardio
infartado, mas também com outros eventos cardiovasculares no pos-operatorio (TAKAGI et
al., 2008).

Takagi et al. (2008) realizaram a primeira meta-analise sobre o0 assunto, avaliando
0s quatro estudos disponiveis, com um total de 184 pacientes submetidos a cirurgia
cardiovascular. Os estudos concluiram que o pré-condicionamento isquémico remoto reduz a
liberagdo de marcadores biol6gicos de lesdo do miocérdio, no entanto, nenhuma anélise em
relacdo aos eventos adversos do procedimento foi realizada.

Uma revisdo sistematica realizada em 2012 com um maior nimero de ensaios
clinicos randomizados objetivou avaliar a influéncia do PCIR na melhora da evolugdo dos
pacientes que sofrem isquemia aguda ou que estdo em risco de isquemia durante um
procedimento cirdrgico. Nesta revisdo foram incluidos 23 estudos, perfazendo um total de
2.118 pacientes. Os autores ndo observaram redugdo da mortalidade, nem alteragcéo do tempo
de permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva, nem aumento de permanéncia hospitalar
entre os grupos tratado com ou sem PCIR. Com relagéo ao efeito do PCIR sobre os eventos
adversos cardiovasculares maiores, do tipo infarto do miocéardio, elevacdo de marcadores
biolégicos de lesdo miocardica, foi observado que o PCIR mostrou-se efetivo, interferindo
positivamente. Finalmente, os autores concluiram que o PCIR é uma técnica ainda
experimental e que ainda ndo faz parte de protocolos de tratamento padronizados, embora 0s
estudos sobre a liberacdo de marcadores bioldgicos mostrem resultados promissores, ndo ha

até o presente momento, provas suficientes para recomendar o uso rotineiro do PCIR no



17

tratamento da lesdo isquémica, mas que esta técnica poderia ser usada com beneficios em
pacientes de alto risco (BREVOORD et al., 2012).

A despeito dos possiveis beneficios, o pré-condicionamento remoto mantém
algumas desvantagens similares as do pré-condicionamento local, a destacar: a restricdo as
condicBes de isquemia em procedimentos eletivos e o prolongamento do tempo operatério.
Por isso, ndo pode ser aplicado em uma ampla variedade de situacdes clinicas (SZIJARTO et
al., 2012).

1.3 Pré-condicionamento isquémico remoto e inflamacéao

Como descrito nas sessdes anteriores, o efeito do PCIR na leséo isquemia
reperfusdo foi amplamente demonstrado na literatura, entretanto, quatro estudos conduzidos
por Souza e colaboradores merecem destaque na elucidacdo do efeito do PCIR em outras
lesGes inflamatorias (SOUZA FILHO et al., 2009; SOUZA FILHO et al., 2010; SOUZA
FILHO, 2011).

A indugdo do PCIR na pata posterior de ratos que resultou em inibicdo da
resposta inflamatoria induzida por carragenina na pata contralateral. No modelo de cistite
hemorragica induzida por ifosfamida, o PCIR na pata inibiu, significativamente, tanto o
edema vesical quanto o aumento da permeabilidade vascular induzida por ifosfamida. O PCIR
na pata posterior também apresentou um efeito protetor na lesdo gastrica induzida por anti-
inflamatorios ndo esteroidais, inibindo tanto a extensdo da lesdo gastrica quanto a infiltragdo
de neutroéfilos na mucosa gastrica induzidos por indometacina (SOUZA FILHO et al., 2009).

O mecanismo através do qual o PCIR produz efeitos anti-inflamatorios ainda
permanece sem completa elucidagdo. Kharbanda et al. (2001) demonstraram que o PCIR em
membros superiores reduziu a ativacdo de neutrofilos humanos e de complexos plaquetas-
neutrofilos induzidos pela isquemia-reperfusdo do membro.

Konstantinov et al. (2004) mostraram uma redugdo na expressdao de genes
proinflamatdrios em leucdcitos circulantes apds a inducdo do PCIR. Em recente estudo, Souza
Filho (2011) demonstrou que a reducdo na migracéo e ativacdo de neutrdfilos desempenha um
papel central no mecanismo anti-inflamatério do PCIR (KHARBANDA et al., 2001;
KONSTANTINOV et al., 2004; SOUZA FILHO, 2011).

De acordo com Souza Filho (2011), nos estagios iniciais de diversos processos
inflamatdrios, causados por microrganismos ou de origem ndo infecciosa, as células

predominantes e que sdo primeiramente recrutadas ao sitio inflamatério sdo os neutrofilos. A
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migracdo desses leucocitos durante a resposta inflamatoria resulta principalmente da
liberagdo, por células residentes, de fatores quimiotaxicos. Dentre estes fatores, destacam-se:
mediadores lipidicos, como o fator de agregacdo plaquetaria e o leucotrieno B4 (LTB4);
fragmentos do complemento, como o C5a; citocinas, como interleucina-1l (IL-1l) e o fator de
necrose tumoral (TNF-alfa); e quimiocinas. A dor é a consequéncia clinica direta, além do
edema e da vermelhid&o, da interagdo entre a inflamag&o e o nociceptor.

Figura 1 — llustracdo esquematica da relacdo entre PCIR-DOR-Analgesia
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Fonte: Do autor.

1.4 Dor aguda pds-operatoria

A dor poés-operatéria € uma complexa reacdo fisiologica a lesdo tecidual
envolvendo manifestacfes de respostas autondmicas, psicoldgicas e comportamentais. No
passado a dor pds-operatdria era considerada por muitos como parte integrante do ato
cirargico. Nas duas ultimas décadas, observa-se um avanco no sentido de corrigir este
equivoco conceitual baseando-se em conhecimentos mais aprofundados da fisiopatologia
da dor e do fenébmeno de sensibilizacdo central (VOSCOPOULOQOS; LEMA, 2010) e da clara
demonstracdo de que, apesar de sua natureza finita, e de consequéncias limitadas, a dor aguda
poOs-operatdria pode resultar em dor cronica em 1 entre cada 10 pacientes e se transforma em
sindrome de dor regional complexa em 1 a cada 100 cirurgias. Portanto, dor pds-operatdria
intensa ndo aliviada é um fator de risco bem documentado para o desenvolvimento de dor
crénica pos-cirargica (KEHLET; JENSEN; WOOLF, 2006).

O tratamento da dor aguda pos-operatéria como um desafio que permanece, uma
meta a ser atingida, infelizmente ainda longe do que poderia ser considerado como ideal
(SOMMER et al., 2008; APFELBAUM et al., 2003). Assim, os estudos que verifiquem novos
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possiveis procedimentos analgésicos capazes de atuar eficientemente sdo relevantes e
necessarios.

A dor pos-operatdria tem carater nociceptivo e também inflamatério. Demanda a
interacdo entre lesdo tissular e receptor sensorial nociceptivo através dos mediadores
inflamatorios. A transducdo do estimulo quimico em potencial de acdo resulta na dor
inflamatoria aguda, enquanto que a hiperalgesia ou hipernocicepcdo inflamatdria é decorrente
de alteracGes metabotropicas funcionais que ocorrem ao longo de todo o neurénio nociceptor
e ndo apenas no terminal periférico. As modificacdes funcionais resultam em reducdo do
limiar de excitabilidade e sdo induzidas pelos mediadores inflamatérios liberados a partir do
trauma ou do reconhecimento de um elemento estranho ao organismo pelas células do sistema
imunolodgico, principalmente os macrofagos (SORKIN et al., 2003). O trauma cirdrgico
desencadeia uma cascata de eventos inter-relacionados destinados a “lutar” contra a
inflamacéo limitando o tamanho da lesdo e iniciando processo de reparacéo.

Os mediadores inflamatdrios liberados durante a resposta inflamatoria, no
que se refere a dor, podem ser divididos em dois grupos: os mediadores hiperalgésicos/
hipernociceptivos intermediarios (citocinas) e os mediadores hiperalgésicos/hipernociceptivos
finais (prostraglandinas e aminas simpaticas). Os primeiros s&o liberados no inicio e durante a
inflamac&o, sendo responsaveis pela liberagdo de outros mediadores. J& os mediadores finais
interagem, diretamente, com seus receptores especificos, presentes nos neurdnios aferentes
primarios, provocando sua sensibilizacdo (CUNHA et al., 2007).

As citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e neutrofinas induzem sensibilizacao
central e periférica. Na génese da dor, multiplos sistemas sdo reconhecidamente ativados.
Compreender os mediadores enddgenos e receptores envolvidos na sensibilizacdo periférica
de uma forma sinérgica podem fornecer subsidios importantes na prevencao e tratamento da
dor aguda e mais importante no blogueio da cronificacdo (BASBAUM et al., 2009).

Os nociceptores sdo terminacdes nervosas livres sem capsula de matriz
extracelular ou célula epitelial envolvendo e responde a qualquer estimulo (térmico, tatil ou
qguimico) que ameace ou lesione o tecido (KRUGER et al., 2003). Eles estdo presentes na
pele, musculos, articulagdes e visceras com grau varidvel de densidade em cada um destes
tecidos. Esta variacdo de densidade que permite a sensibilidade dolorosa diferencial, por
exemplo, entre a ponta do dedo e o tronco.

Como terminacBes nervosas livres, 0s nociceptores sdo sensores quimicos
ativados por danos celulares e capazes, como ja citado anteriormente, de responder a uma

grande variedade de moléculas inflamatorias. Estas incluem adenosina - 5° - trifosfato (ATP),
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o fator de crescimento do nervo (NGF), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a bradicinina,
a prostaglandina E2, serotonina, e protons (H"), que sdo liberados por células epiteliais,
mastocitos, macréfagos (GOLD; GEBHART, 2010).

Devido a abundancia de ligantes e canais ibnicos dependentes de voltagem, a
transmissao nociceptiva envolve multiplos mecanismos. Nociceptores também sdo capazes de
amplificar a inflamacgéo local, liberando compostos como a substancia P, que pode ativar
mastocitos locais e causar vasodilatacdo pela liberacdo de peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP). Apos lesdo do tecido, um aumento da densidade de varios transdutores, a
fosforilacdo destes transdutores, e ativagdo de receptores, tais como receptor de potencial
transitorio V1 (TRPV1) resulta em uma hiperatividade do canal aumentando a sensibilidade a
estimulos nocivos (sensibilizacdo periférica — hiperalgesia primaria).

Enquanto a sensibilizacdo primaria ocorre na periferia, a hiperalgesia secundaria
ocorre no sistema nervoso central e precede a sensibilizacdo central. Muitos tratamentos para
a dor aguda pés-operatdria tem efeito minimo sobre a sensibilizacdo secundéaria que estudos
sugerem pode ser a responsavel pela dor pds-operatoria crénica (SCHOLZ; YAKSH, 2010;
EISENACH, 2006; APFELBAUM et al., 2003).

Desta forma, considerando que os mediadores da inflamagéo estdo intimamente
relacionados a reducdo do limiar de excitabilidade do aferente nociceptivo primario, e que a
liberacdo de fatores relacionados a resposta inflamatoria pode ser alterada pelo
pré-condicionamento isquémico remoto, é razoavel a hipotese de que este procedimento

simples seja capaz de afetar a resposta a dor produzindo analgesia no pds-operatorio.

1.5 Relagéo entre o pré-condiciomento isquémico remoto e analgesia

Souza Filho (2011), em estudo experimental, demonstrou que o PCIR apresenta
um efeito inibitério na migracdo de neutréfilos a distancia, sendo o 6xido nitrico um
importante mediador envolvido neste processo, provavelmente através da via GMPc. O PCIR
apresenta ainda um potente efeito inibidor na dor inflamatoria, parecendo ser o NO um
importante mediador envolvido neste efeito analgésico (SOUZA FILHO, 2011).

Varios estudos clinicos foram publicados nos Gltimos anos demonstraram a
relacdo positiva entre analgesia e pré-condicionamento isquémico. Memtsoudis et al. (2014),
em estudo prospectivo, randomizado, avaliaram o impacto do pré-condicionamento isquémico
sobre a dor em repouso e durante o exercicio, 0 uso de medicacdo para dor; niveis de

marcadores pro-trombotico sistémico e marcadores inflamatdrios locais, e tempo de
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internacdo e realizagdo de metas de fisioterapia. Foram estudados 60 pacientes divididos em
dois grupos (Controle x PCI). Os escores de dor, consumo de analgésicos, marcadores de
inflamacdo (interleucina-6 [IL-6], fator de necrose tumoral [TNF]-o foram dosados em
liquido periarticular), e a circunferéncia periarticular foi medida no inicio e durante dois dias
de pds-operatdrio. AlteragcBes nos marcadores pro-trombéticos foram avaliadas. Os pacientes
do grupo do PCI tiveram significativamente menos dor no repouso e no exercicio, mas nao
houve diferenca no consumo de analgésico. Nao foram observadas diferencas entre o grupo
estudo e o Grupo Controle em termos de oxigenacdo muscular e niveis intra-articulares de
IL-6 € TNF-0, bem como de marcadores de marcadores pro-trombéticos (MEMTSOUDIS et
al., 2014).

Em um estudo anterior com foco na resposta sistémica inflamatoria perioperatoria
em pacientes de artroplastia de joelho, foram encontradas evidéncias sugerindo que nagueles
submetidos a um breve periodo de pré-condicionamento na perna a ser operada antes da
inflacdo de um torniquete para o procedimento, experimentavam reducgdo dos niveis de dor
(MEMTSOUDIS et al., 2010).

Neste estudo foi avaliado o efeito do pré-condicionamento isquémico na resposta
inflamatoria sistémica, nas manifestagdes pulmonares e na dor poés-operatdria, 0s autores
concluiram que o pré-condicionamento de extremidades inferiores no mesmo membro
submetido a artroplastia total de joelho sob anestesia regional tem valor limitado na reducéo
da resposta inflamatoria sisttmica e nas manifestacfes relacionadas a lesdo pulmonar.
Entretanto, o PCI pode estar associado com efeitos benéficos como reducéo da intensidade da
dor pos-operatdria, no entanto, 0s mesmos autores sugerem que maiores investigacoes devem

ser conduzidas para comprovar a veracidade destas informacdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Em uma amostra de pacientes submetidos a colecistectomia pela técnica
convencional, busca-se avaliar o efeito do pré-condicionamento isquémico remoto sobre
a intensidade e qualidade da analgesia aguda pds-operatéria, bem como sobre a producdo de

mediadores inflamatorios.

2.2 Objetivos especificos

— Verificar o consumo de analgésicos opidides no pds-operatorio;

— Analisar a presenca de hiperalgesia mecénica secundaria ao ponto de les&o;

— Medir os escores de dor pds-operatoria através da Escala Visual Analogica (EVA);

— Realizar a mensuragdo plasmatica de mediadores especificos (TNF-o e interleucinas
(IL-6, IL-1P)
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Ensaio clinico, de cunho quantitativo, delineamento prospectivo, parcialmente
encoberto — os avaliadores dos desfechos no pds-operatério ndo conheciam o grupo de

alocacdo dos pacientes.

3.2 Local do estudo

Foi realizado no Centro Cirurgico do Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Fortaleza, no periodo de junho de 2012 a junho de 2013. Todos os pacientes foram atendidos

pela mesma equipe médica anestésico-cirdrgica.

3.3 Aspectos éticos

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal
do Ceara, regularmente filiado ao CONEPE, Protocolo n°® 015.03.12, e ratificado pelo
Departamento de Estudos do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Fortaleza.

3.4 Sujeitos envolvidos no estudo

3.4.1 Processo de amostragem

Os pacientes pertenciam ao ambulatorio do Hospital Santa Casa de Misericordia
de Fortaleza, portadores de colelitiase e agendados para submeter-se a colecistectomia pelo
método convencional.

O ndmero total estimado foi de 30 pacientes divididos em dois grupos de 15 em
cada grupo. O célculo do nimero de pacientes foi realizado, conforme proposto por Dawson e
Trapp (15), estimando a observacao de alteracdo de 90% nas médias entre dois grupos, com
risco alfa de 5% e o poder do teste de 80% (monocaudal). No entanto, devido as dificuldades
técnicas de execucdo do método de isquemia, esse nimero foi reduzido para 20 pacientes,

mas permanecendo a igualdade percentual em ambos 0s grupos.



24

Foi utilizada uma calculadora eletrénica, disponibilizada no site do Laboratério de
Epidemiologia e Estatistica (LEE, 2014), na qual os dados foram inseridos. Os pacientes
foram avaliados no pré-operatorio em relacdo a presenca de comorbidades, esclarecidos sobre
0 protocolo e sua participacdo, informacéo de que o referido estudo ndo traria nenhum risco
adicional & satde. Em seguida, foi solicitado o consentimento escrito através da assinatura do

Termo de Consentimento Livre Pds-esclarecimento.

3.4.2 Divisao dos grupos

Os sujeitos de pesquisa foram aleatoriamente divididos através de programa
de computador apropriado de distribuicdo em dois grupos, séo eles: Grupo Controle (sem
pré-condicionamento) e Grupo Garrote (com pré-condicionamento).

3.4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes pertencentes exclusivamente ao género feminino, entre
a faixa etaria de 20 e 55 anos, portadores de colelitiase, classificados como estado fisico —
ASA 1 ou Il (sem comorbidades, ou com 1 morbidade clinica bem definida e bem controlada
segundo critérios definidos pela American Society of Anesthesiology — ASA), que
compreenderam adequadamente os métodos de avaliacdo da dor pds-operatoria e que
concordaram com a participacdo no estudo e assinaram o0 termo de consentimento ap6s

esclarecimentos.

3.4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com idade inferior a 20 anos ou superior a 55 anos,
aqueles com sinais ou sintomas sugestivos de Colecistite Aguda, portadores de mais de uma
comorbidade ou com apenas uma clinicamente descontrolada ou mal definida, individuos que
ndo compreenderam adequadamente os metodos de avaliacdo de dor poOs-operatéria, 0s que
ndo assinaram o termo de consentimento livre apds esclarecido, e pacientes que apresentarem
alterac6es hemodindmicas ou outras intercorréncias graves no intra-operatério, assim como 0s

que tiverem nivel de bloqueio inadequado.
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3.5 Delineamento do estudo

3.5.1 Procedimento anestésico- cirurgico

A técnica cirdrgica utilizada foi a mesma em todos 0s pacientes e baseada na
técnica classica executada para a cirurgia Colecistectomia Convencional: incisdo subcostal
direita, realizada pela mesma equipe cirdrgica. Apenas tés anestesiologistas, ambos
experientes na realizagdo de bloqueios subaracndideos, participaram da execucdo do
procedimento anestésico padronizado: blogueio subaracndideo no espaco L2-L3 com agulha
calibre variando entre 25-27 gauje, utilizando bupivacaina pesada 0,5% num total de 15 mg —

20 mg (3-4 ml) e Sufentanil 05 microgramas.

3.5.2 Monitorizacao

Todos os pacientes foram monitorizados utilizando os parametros: tracado
continuo de ECG (cardioscopia), frequéncia cardiaca, pressdo arterial ndo invasiva e
oximetria de pulso antes e durante todo o procedimento anestésico cirdrgico em intervalos de
15 min. e registrados em planilha especifica. Antes do inicio de cada procedimento cirlrgico
foi avaliado o nivel satisfatorio do blogueio anestésico.

Durante o periodo intra-operatorio foi considerada a utilizacdo de farmacos
vasopressores ou anticolinérgicos, caso fossem registradas quedas dos niveis pressoricos
iguais ou superiores a 30%, e frequéncia cardiaca igual ou inferior a 45 batimentos por

minuto, respectivamente.

3.5.3 Técnica de garroteamento para o pré-condicionamento isquémico remoto

O pré-condicionamento isquémico remoto foi induzido através da insuflacdo de
garrote pneumatico em membro inferior na altura da coxa, em um valor de 100 mmHg acima
da pressdo sistolica, por um periodo de 5 min. precedido por elevacdo do membro a 45 graus
para drenagem gravitacional de sangue por 3 min. (exanguinacdo parcial). Foi realizado
apenas 01 ciclo de pre-condicionamento logo apds efetivagdo do bloqueio anestésico. A
interrupcdo e retorno do fluxo sanguineo foram documentados utilizando um oximetro de
pulso na extremidade inferior ipsilateral. Como ndo havia relatos prévios de literatura da

utilizacdo desta técnica de condicionamento remoto em cirurgias ndo ortopédicas ou de
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garroteamento do membro inferior, 0s pesquisadores decidiram submeter-se previamente ao
processo de garroteamento do membro inferior, visando reiterar sua viabilidade, avaliar
possiveis desconfortos assim como, a possibilidade de danos fisicos ou psiquicos nos sujeitos
da pesquisa. Nesta avaliacdo ndo foram evidenciadas lesdes, porém a sensacdo desagradavel
de compressdo apds 3 min., foi determinante para decidir que a técnica de garroteamento do
membro fosse realizada tdo somente quando o paciente estivesse com o membro inferior

completamente anestesiado.

3.6 Avaliacdo da dor

Para a avaliacdo da dor no pos-operatorio, varios parametros foram anotados:

3.6.1 Consumo de morfina em 24 horas

O controle da dor no pos-operatério foi avaliado de forma indireta
pela mensuracdo do consumo de morfina venosa nas 24 horas associado a esquema
pré-determinado e fixo de analgesia com uso de dipirona endovenosa, conforme prescri¢do
detalhada a sequir:

Prescricdo Médica

01 — Dieta zero;

02 — SF 0,9 % 2.000 ml E.V 28 gts/min.;

03 - Dipirona 01 g E.V em 20 cc de ABD a cada 6h;

04 - Ranitidina 50 mg E.V uma vez ao dia;

05 — Metoclopramida 10 mg E.V até de 8/8h se nauseas ou vomitos;

06 — Morfina 02 mg E.V até de 4/4 h se dor;

07 — Cateterismo vesical intermitente se retencéo urinaria;

08 — Sinais vitais.

3.6.2 Escala analogica visual (EVA)

A escala analdgica visual (EVA) foi aplicada no tempo 24 horas apds a cirurgia,
em trés situacOes: em repouso, durante inspiracdo profunda e induzindo tosse. Todas
as mensuracbes de EVA do pds-operatorio foram realizadas por dois investigadores

independentes, que desconheciam o grupo de estudo onde o paciente estava alocado.
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Figura 2 — Modelo de escala analdgica visual
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Fonte: Imagem extraida do site: www.henriquecarneiro.com.br

3.6.3 Avaliacéo da presenca ou auséncia de hiperalgesia mecénica

A presenca de hiperalgesia produzida por estimulo mecéanico na area circunjacente
a incisdo e previamente demarcada foi verificada 24 horas ap6s o final do procedimento
cirurgico, de acordo com o meétodo modificado descrito por Lavand’homme, Kock e
Waterloos (2005), e baseando-se na utilizacdo de uma sequéncia de filamentos de Vonfrey,
cuja flexura produziu forca variando entre 0,05 e 10 g. O filamento de Vonfrey consiste numa
haste de propriletileno maleavel que deforma quando empurrada contra uma superficie rigida
como a pele produz forga. Trata-se de um estimulo in6cuo em areas onde ndo existe
hiperalgesia, mas é bastante sensivel as reducdes do limiar de excitabilidade do neurdnio
periférico que resultam na hipersensibilidade tatil ou mecénica. A estimulacdo foi iniciada na
parte externa da area hiperalgésica, onde ndo existe sensacdo dolorosa em direcdo a incisdo
até que o ponto onde paciente perceba alteracdo na percepcéo da sensacdo e passe a descrevé-
la como dolorosa, ardida, penetrante. O valor da forgca que produziu o estimulo foi anotado.

Valores acima de 10 g foram considerados como auséncia de hiperalgesia.

Figura 3 — Demarcacao da area para afericdo da hiperalgesia mecéanica

Fonte: Do autor.
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Figura 4 — Kit de filamentos

Nota: As cores determinam a variacdo da for¢a produzida ao aplicar o filamento sobre a pele (verde-0,05 g; azul-
0,2 g; violeta — 2 g; vermelho escuro — 4 g; laranja 10 g)
Fonte: Do autor.

3.7 Coleta de amostras sanguineas para dosagem de mediadores da inflamacéo

Com o objetivo de avaliar a participacdo de mediadores inflamatérios IL-1, IL-6,
TNF-alfa, e NO nos efeitos do PCIR sobre a dor aguda pos-operatdria e hiperalgesia foram
coletados 05 ml de amostras sanguineas para dosagem dos mesmos de acordo com 0s tempos
pré-estabelecidos denominados de TO (antes do pré-condicionamento isquémico), T1 (30 min.
apos incisdo cirdrgica), T2 (60 min. apds incisao cirargica) e T3 (24 horas apds o termino do
ato cirudrgico).

Todas as amostras foram submetidas a centrifugacdo refrigerada a 05 graus por
10 min. numa rotacdo de 3500 rpm. Em seguida, o plasma era extraido por pipetagem e

armazenado em temperatura apropriada (-70°C).

3.8 Técnica de dosagem dos mediadores

Dosagem de citocinas TNF-a, IL-6, IL-1B em soro de pacientes por ELISA. A
deteccdo de citocinas TNF-a, IL-6, IL-1p foi determinada por ELISA em amostras de soro de
pacientes, como descrito previamente. Resumidamente, placas para ELISA foram incubadas
por 12h a 4°C com anticorpo de captura anti-TNF-a, anti-IL-6 e anti-IL-1B humano
(2pg/mL). Apds bloqueio das placas, as amostras e a curva padrdo foram adicionadas em
duplicata em vérias dilui¢cGes e incubadas por 2h a 4°C. As placas foram lavadas trés vezes
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com solucdo tampdo e incubadas com anticorpo de detec¢do durante 2h. Apos o periodo de
incubagdo, as placas foram lavadas e 50 pL do complexo HRP-avidina diluido 1:200 foram
adicionados. O reagente de cor o-fenilenodiamina (OPD, 50 pL) foi adicionado 15 min.
depois e as placas foram incubadas no escuro a 37°C por 15 a 20 min. A reacao enzimatica foi
parada com H,SO. 2N e a absorbancia medida em 450 nm. O resultado foi expresso em
pg/mL de soro.

3.9 Analise estatistica dos dados

As varidveis quantitativas foram inicialmente analisadas pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo. Para a estatistica
descritiva, calcularam-se a média e o erro padrdo (dados paramétricos) ou a mediana,
intervalo interquartil e valores minimo e maximo (dados ndo paramétricos).

ComparacOes intergrupos em cada tempo foram realizadas mediante o uso do
teste T ndo pareado (dados paramétricos), ou do Teste de Mann Whitney (variaveis ndo
paramétricas). Varidveis qualitativas foram analisadas utilizando o teste exato de Fisher
(KLEINBAUM; SULLIVAN; BARKER, 2002).

Em todas as analises, foi estabelecida em 0,05 (5%) a probabilidade « do erro
tipo | (nivel de significancia), considerando como estatisticamente significante um valor p
monocaudal menor 0,05. O software GraphPad Prism® versdo 5.00 para Windows®
(GraphPad Software, San Diego, Califérnia, USA, 2007) foi utilizado tanto para a realizacdo

dos procedimentos estatisticos como para a elaboracdo dos graficos.
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4 RESULTADOS

4.1 Variaveis demograéficas

N&o houve diferencas significativas na analise das variaveis: idade, peso e tempo

cirurgico entre os dois grupos, conforme apresentado na Tabela 1, a seguir:

Tabela 1 — Idade, peso e tempo cirlrgico entre 0s grupos

Grupo Controle Grupo Garrote
Idade (anos) 38.70 + 3.422 40.80 + 3.994
p=0,3472
Peso (quilogramas) 64.60 £ 2.676 | 67.30 + 3.337
p=0,2679
Tempo cirargico (min.) 72.50+3.819 | 67.00 + 4.667
' p = 0,1869

Nota: Valores expressos em média + erro padrdo da média. Analise: Teste KS para normalidade da distribuicdo
seguida por Teste T ndo pareado. Considerados significantes valores de p<0,05.
Fonte: Do autor.

Na Tabela 2, a analise do estado fisico, classificado conforme a ASA, ndo

demonstrou diferenca entre os grupos (p = 1).

Tabela 2 — Estado fisico conforme classificacdo ASA

ASA | ASA Il
Grupo Controle 7 3
Grupo Garrote 6 4

Nota: Dados expressos em numeros absolutos de pacientes da respectiva classificagdo ASA. Considerados
significantes valores de p<0,05. Anélise: Teste exato de Fisher.
Fonte: Do autor.

4.2 Consumo de morfina em 24 horas

Houve consumo significativamente menor na dose total de morfina em 24 horas

no Grupo Garrote em relagéo ao Grupo Controle que pode ser demonstrado na Figura 5.
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Figura 5 — Consumo de morfina
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Nota: Valores expressos em média + erro padrdo da média. *p = 0,0156. Andlise: Teste KS para normalidade da
distribuicdo seguida por Teste de Mann Whitney. Considerados estatisticamente significativos valores de
p<0,05.

Fonte: Do autor.

4.3 Intensidade da dor pos-operatdria — escores da escala visual analdgica
4.3.1 No repouso

A analise da avaliacdo da intensidade da dor em repouso demonstrou escores de
EVA significativamente menores no Grupo Garrote em relagédo ao Grupo Controle, conforme

demonstrado na Figura 6.

Figura 6 — Intensidade da dor pds-operat6ria no repouso
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Nota: Valores expressos em média + erro padrdo da média. *p = 0,0087. Analise: Teste KS para normalidade da
distribuicdo seguida por Teste de Mann Whitney. Considerados estatisticamente significativos valores de
p<0,05.

Fonte: Do autor.
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4.3.2 Na respiragdo profunda
A anédlise da avaliacdo da intensidade da dor durante a respiracdo profunda
demonstrou escores de EVA, significativamente, menores no Grupo Garrote em relacdo ao

Grupo Controle, conforme demonstrado no Figura 7.

Figura 7 — Intensidade da dor pds-operatoria na respiracao profunda
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Nota: Valores expressos em média + erro padrdo da média. *p = 0,0119. Analise: Teste KS para normalidade da
distribuicdo seguida por Teste de Mann Whitney. Considerados estatisticamente significativos valores de
p<0,05.

Fonte: Do autor.

4.3.3 Na tosse
A andlise da avaliacdo da intensidade da dor durante a tosse demonstrou escores
de EVA, significativamente, menores no Grupo Garrote em relacdo ao Grupo Controle,

conforme demonstrado na Figura 8.

Figura 8 — Intensidade da dor pds-operatoria na tosse
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Nota: Valores expressos em média + erro padrdo da média. *p = 0,0015. Analise: Teste KS para normalidade da
distribuicdo seguida por Teste T ndo pareado. Considerados estatisticamente significativos valores de p < 0,05.
Fonte: Do autor.
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4.4 Avaliacdo da presenca ou auséncia de hiperalgesia mecanica
A analise da presenca ou auséncia de hiperalgesia mecanica na area demarcada
proxima a ferida pds-operatdria ndo mostrou diferenga, estatisticamente significante, entre os

grupos, segundo os resultados da Tabela 3 e da Figura 9, a seguir:

Tabela 3 — Presenca ou auséncia de hiperalgesia mecanica

Presenca de hiperalgesia Grupo Controle Grupo Garrote
Sim 5 1
Né&o 5 9

Nota: Dados expressos em nimeros absolutos de pacientes com ou sem hiperalgesia. p = 0,0704. Considerados
significantes valores de p<0,05. Analise: Teste exato de Fisher.
Fonte: Do autor.

Figura 9 — Presenca ou auséncia de hiperalgesia mecanica
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Nota: Dados expressos em nimeros absolutos de pacientes com ou sem hiperalgesia. p = 0,0704. Considerados
significantes valores de p<0,05. Anélise: Teste exato de Fisher.
Fonte: Do autor.

4.5 Avaliacdo das complicacdes pds-operatorias: prurido, nduseas e vomitos e retencao

urinaria

A analise da presenca de efeitos colaterais no pds-operatorio ndo demonstrou
diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos, conforme demonstrado na
Tabela 4.



Tabela 4 — Complicacdes pds-operatorias
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Grupo Controle Grupo Garrote p
Prurido il';g 100 g 0,4737
N4useas e vomitos ilié:g 2 g 0,1698
Retencdo urinéria iliérg ; g 1,0000

Nota: Dados expressos em numeros absolutos de pacientes com ou sem os efeitos colaterais descritos.
Considerados significantes valores de p<0,05. Analise: Teste exato de Fisher.

Fonte: Do autor.

4.6 Avaliacao das dosagens de mediadores inflamatoérios

4.6.1 Dosagem de TNF-alfa

N&o houve diferencas significativas na dosagem de TNF-alfa: entre os dois grupos

conforme apresentado na Figura 10. Em todos os tempos (T) as concentracGes encontradas

nas amostras do Grupo Controle foi zero.

Figura 10 — Dosagem de TNF-alfa
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Nota: Valores expressos em média + erro padrdo da média da concentracdo de TNF-alfa em amostra sanguinea
nos tempos (TO, T1, T2 e T3). p = 0,0724. Considerados significantes valores de p<0,05. Anélise: Teste KS para
normalidade da distribuicdo seguida por Teste de Kruskall-Wallis.

Fonte: Do autor.
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4.6.2 Dosagem de interleucina 1 beta (IL-18)
N&o houve diferencas significativas na dosagem de IL-1pB: entre os dois grupos
conforme apresentado na Figura 11. Em todos os tempos (T) as concentracGes encontradas

nas amostras do Grupo Controle foi zero.

Figura 11 — Dosagem de interleucina 1 beta (IL-1p)
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Nota: Valores expressos em média + erro padrdo da média da concentracdo de IL-13 em amostra sanguinea nos
tempos (TO, T1, T2 e T3). p = 0,0532. Considerados significantes valores de p<0,05. Anélise: Teste KS para
normalidade da distribuicdo seguida por Teste de Kruskall-Wallis.

Fonte: Do autor.

4.6.3 Dosagem de interleucina 6 (IL-6)

Houve diferencas significativas na dosagem de IL-6: entre os dois grupos
no decorrer do tempo conforme apresentado na Figura 12 (p<0,0001). Observou-se um
aumento crescente da concentracdo de IL-6 no decorrer do experimento, sem diferenca,

estatisticamente, significativa entre os grupos Controle e Garrote nos tempos de cada amostra.
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Figura 12 — Dosagem de interleucina 6 (IL-6)
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Nota: Valores expressos em média + erro padrdo da média da concentracdo de IL-6 em amostra sanguinea nos
tempos (TO, T1, T2 e T3). P<0,0001. Considerados significantes valores de p<0,05. Andlise: Teste KS para
normalidade da distribuicdo seguida por Teste de Kruskall-Wallis.

Fonte: Do autor.
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5 DISCUSSAO

Os dados apresentados neste estudo demonstram uma significativa reducdo na dor
pos-operatdria em pacientes que realizaram colecistectomia convencional e que previamente
ao procedimento cirdrgico, receberam breve intervalo de garroteamento do membro inferior
como técnica de PCIR. A reducdo foi consideravel ndo apenas em repouso, mas também
durante a respiracéo profunda e a tosse.

A escolha do modelo experimental foi baseada em estudos prévios que utilizaram
a técnica em cirurgias ortopédicas (ORBAN et al., 2006; MEMTSOUDIS et al., 2010;
MEMTSOUDIS et al., 2014). Diferente, porém, dos anteriores, este estudo demonstra, de
forma inédita, a acdo do PCIR com garroteamento do membro inferior na dor da cirurgia
abdominal, uma vez que nas demais publicagdes, 0 manguito pneumatico era aplicado ao
mesmo membro operado.

Apesar de tratar-se de um modelo simples, ndo invasivo, facilmente exequivel, foi
considerado pelos pesquisadores como um dificultador da técnica experimental o fato de que
a cirurgia em si ndo demanda a necessidade do manguito pneumatico, e comprovaram neles
mesmos que o garroteamento € muito desconfortavel a insuflagdo do manguito por cinco
minutos, sem que 0o membro tenha sido previamente anestesiado. Assim, apenas apds a
instalacdo do blogueio anestésico era realizado o garroteamento resultando em retardo do
inicio da cirurgia, 0 que aumentava, em tese, o risco de bloqueio insuficiente para o tempo
cirargico. Apesar disso, ndo houve necessidade de conversdo para anestesia geral, nem relato
de bloqueio insuficiente em nenhum dos casos.

A colecistectomia por via laparoscopica é considerada como padrdo ouro para o
tratamento cirurgico da litiase biliar e esta substituindo a técnica convencional na maioria dos
servigos (STRASBERG; CLAVIEN, 1993). Entretanto, no Brasil, as grandes disparidades na
distribuicdo de renda entre as regides e o subfinanciamento do sistema de saude fazem com
que, em muitos servicos, a Unica opc¢do continue sendo a técnica convencional com incisao
subcostal transversal que resulta em dor pos-operatdria importante com consideravel aumento
da morbidade devido a reducdo da expansdo pulmonar e da tosse pela dor (CANET; MAZO,
2010; MIMICA et al., 2007; GULDNER; PELOSI; ABREU, 2013).

A utilizacdo da técnica de bloqueio no neuroeixo resulta em melhor controle da
dor no pds-operatorio quando comparada a anestesia geral isoladamente (SHIR; RAJA;
FRANK, 1994; LEON-CASASOLA et al., 1994; LIU; WU, 2007; ANDREAE; ANDREAE,

2012) entretanto a despeito destas evidéncias muitos pacientes que receberam o bloqueio
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como técnica anestésica permanecem sofrendo dor no po6s-operatorio e mais grave, ficam
mais suscetiveis ao risco de dor cronica pos-operatoria (CANCADO et al., 2012;
STEYAERT; DE KOCK, 2013).

Este estudo apresenta o PCIR como uma estratégia que pode ser associada a
outras num contexto de analgesia multimodal que incontestavelmente estd associada aos
melhores resultados de controle adequado da dor no pos-operatério (ODERDA, 2012;
GRITSENKO et al., 2014) e vai de encontro a uma tendéncia mundial de defini¢bes de
diretrizes mais efetivas para o tratamento da dor p6s-operatdria (JOSHI et al., 2014).

A reducdo do consumo de morfina no p6s-operatério maior no grupo do PCIR
também precisa ser apresentada como um achado relevante frente a possibilidade de reduzir
as complicacdes decorrentes dos efeitos adversos dos opidides que aumentam a morbidade no
pos-operatorio (BARLETTA, 2012). Apesar de ter sido observada reducdo mais acentuada no
consumo de opidides no pds-operatério imediato do grupo submetido ao PCIR esta reducéo
n&o resultou em diferenca na incidéncia dos efeitos adversos observados e relacionados ao uso
de opidides que foi baixa nos dois grupos.

Como o PCIR pode influenciar na dor p6s-operatoria foi a questdo que norteou as
etapas seguintes deste estudo. Segundo Souza Filho (2011), trabalhando em um modelo
experimental, demonstrou que o PCIR exerce sua atuacdo antinociceptiva inibindo a migracéo
de neutrofilos. Este mesmo achado foi relatado por vérios autores (WANG et al., 1999;
UNAL et al., 2003; SAITO et al., 2004).

Considerando que varios mediadores inflamatorios, como TNF-o e IL-1B
participam ativamente do processo de migracdo dos leucocitos durante a inflamacéo
(TESSIER et al., 1998; DANGERFIELD; WANG; NOURSHARGH, 2005). No presente
estudo estes mediadores foram dosados em quatro momentos distintos no pos-operatério
imediato e ndo foi observada elevagdo nos niveis destas citocinas em nenhum dos momentos
avaliados.

A possibilidade do PCIR reduzir a producdo da principal citocina pro-inflamatoria
do pdés-operatério (JAWA et al., 2011), a IL-6, e com isso promover analgesia também foi
considerada, mas a afericdo dos niveis plasmaticos no tempo mostrou a curva comum de
elevacdo progressiva de IL-6.

Outro achado deste estudo que pode questionar o mecanismo de inibicdo da
migracdo dos neutrofilos como responsavel pela analgesia observada neste modelo clinico foi
a auséncia de diferenca na presenca ou auséncia de hiperalgesia mecanica peri-incisional entre

0s dois grupos, pois sabe-se que a redugdo do limiar de excitabilidade do nociceptor, assim
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como a ativacao dos nociceptores silentes que se manifesta clinicamente como a hiperalgesia
mecanica é estritamente relacionada a presenga dos mediadores inflamatorios liberados pelos
neutrofilos (BASBAUM et al., 2009).

Os mecanismos moleculares envolvidos no pré-condicionamento ainda estdo
sendo estudados, mas tudo indica que na maioria dos casos o0 passo final comum é a abertura
dos canais de K+ ATP (GROSS; PEART, 2003). Os resultados de estudos recentes indicam
que o PCI pode aumentar a atividade dos canais de K+ ATP e atenuar a lesdo de reperfusdo
do miocérdio através deste mecanismo (MA et al., 2004; RAJESH et al., 2004). E sabido
também que o mecanismo de acéo dos opidides para producdo de analgesia envolve a abertura
de canais de potassio no neurdnio pds-sindptico e que mais recentemente existem evidéncias
de envolvimento dos opidides contribuindo com o pré-condicionamento farmacol6gico
(RENTOUKAS et al., 2010). Pode-se, portanto, baseado nestes dados, aventar a possibilidade
de um mecanismo sinérgico entre PCIR e opidides, aumentando a poténcia analgésica da
morfina e explicando a menor intensidade de dor e a redugdo no consumo de morfina no
grupo submetido ao PCIR. Vale ressaltar que a Gltima observacdo trata-se, meramente, de
uma inferéncia, uma vez que o presente estudo nao avaliou a atividade dos canais de potassio

no modelo experimental utilizado.
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6 CONCLUSAO
O pré-condicionamento isquémico remoto reduziu a dor e 0 consumo de morfina

no pos-operatdrio de pacientes submetidos a colecistectomia por técnica convencional aberta
sem alterar a producdo de mediadores inflamatdrios.
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ANEXO A - DECLARACAO DE RESPONSABILIZACAO PELO ORCAMENTO
APRESENTADO

DECLARACAO DE RESPONSABILIZACAO PELO ORCAMENTO
APRESENTADO

Eu, Francisco Elano Carvalho Pereira, pesquisador responsavel pelo projeto:
“EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO REMOTO SOBRE A DOR
AGUDA POS-OPERATORIA EM COLECISTECTOMIA CONVENCIONAL”, declaro
estar ciente do orcamento e me responsabilizo por ele, além de outros gastos adicionais que

possam Vvir a serem incorporados no decorrer do desenrolar do projeto.

CPF: 368529963-87
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
[Em 2 vias, uma para o participante e outra para o pesquisador]

1. Titulo do estudo

Efeitos do pré-condicionamento isquémico remoto sobre a dor aguda pos-

operatoria em colecistectomia convencional.

2. Objetivo do estudo

Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste
estudo, que visa avaliar se 0 garroteamento com um manguito pneumatico ao nivel da coxa

pode diminuir a quantidade de dor depois da cirurgia.

3. 3. Descric¢des do procedimento

Seré realizada antes da cirurgia uma compressao (aperto) de uma perna ao nivel
da coxa com aparelho de pressdo rotineiramente utilizado em cirurgias traumato-ortopédicas.
O tempo que o aparelho permanecera apertando sera de 05 minutos. Apds a cirurgia vocé
recebera a visita de um Meédico Residente em Anestesiologia que realizard avaliagdes
quantitativas e qualitativas da dor pos-operatdria e medira como esta a sua dor junto do corte

utilizando fios bem finos de nylon.
4. Descrigdes dos desconfortos e riscos
N&o existem riscos para esta pesquisa, além dos inerentes a cirurgia e anestesia

propostas. O procedimento de apertar a perna com o aparelho de pressdo sera indolor (ndo

dai), de simples aplicacdo nédo resultando em agravos a sua satde ou lesdes.
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5. Descrigao dos beneficios

N&o ha beneficio direto para o participante deste estudo. Apenas ele contribuira
para comprovacao de eficacia de um procedimento simples e seguro, facilmente aplicavel e

que pode promover melhoria no controle da dor aguda p6s-operatoria.

6. Garantia de acesso

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas. O principal investigador € o Dr.
Francisco Elano Carvalho Pereira (CRM 5323) que pode ser encontrado no endereco: Prof,
Jacinto Botelho, n° 500, apto. 1300; telefone: (85) 3241-1890. Se vocé tiver alguma
consideracao ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceara (UFC), Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal do Ceara, Rua Cel. Nunes de Melo, 1127, Rodolfo Tedfilo,
Fortaleza/CE, Cep. 60.430-270, (85) 3366-8338, (85) 3223-2903, comepe@ufc.br.

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacdo no estudo, dirija-se ao: Comité de Etica em Pesquisa (CEP), da Universidade
Federal do Ceara, Rua Cel. Nunes de Melo, 1127, Rodolfo Tedfilo, Fortaleza/CE, Cep.
60.430-270, (85) 3366-8338, (85) 3223-2903, comepe@ufc.br.

7. Retirada do consentimento

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar

de participar do estudo, sem quaisquer tipos de prejuizo ao individuo.

[Use este quadro apenas se necessario]

Revogo o consentimento prestado no dia e afirmo que ndo desejo

prosseguir no estudo que me foi proposto, que dou como finalizado nesta data.
Cidade: Data:
Assinatura do pesquisador:

Assinatura do participante:

Testemunha:

Testemunha:
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8. Direito de confidencialidade

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros individuos, nao

sendo divulgada a identificagdo de nenhum participante.

9. Garantia de acesso aos dados

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,

guando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.
10. Despesas e compensagdes

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer momento do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento da
pesquisa.
11. Direito de indenizacao

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na
Instituicdo, bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas.

12. Principio de especificidade

O pesquisador tem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa.
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Informaces do participante

NOME:

ENDERECO:

COMPLEMENTO:

BAIRRO:

CIDADE:

CEP:

TELEFONE (COD. + NUMERO):

PONTO DE REFERENCIA:

Eu discuti com o Dr. Francisco Elano Pereira Carvalho (CRM-CE n° 5323) ou
com um dos residentes de anestesiologia participantes desse estudo sobre a minha decisdo
em participar nesse estudo. Entendi todas as explicacfes que me foram fornecidas de forma
clara e simples, inclusive permitindo que eu realizasse todas as perguntas e fizesse todas as
observacdes que eu achei pertinente para entender o que ocorrera comigo neste estudo, ndo
me ficando dividas sobre o procedimento a que serei submetido. Ficaram claros para mim
quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Efeitos do pré-condicionamento

isquémico remoto sobre a dor aguda pds-operatoria em colecistectomia convencional”.

Assinatura do participante/representante legal

Fortaleza, / /
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CONTATO EM CASO DE URGENCIA

NOME:

PARENTESCO:

ENDERECO:

COMPLEMENTO:

BAIRRO:

CIDADE:

CEP:

TELEFONE (COD. + NUMERO):

PONTO DE REFERENCIA:

[Somente para o responsavel do estudo]

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo

Fortaleza, / /
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ANEXO C - TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO
DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO
PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, Francisco Elano Carvalho Pereira, pesquisador responsavel pelo projeto
“EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO REMOTO SOBRE A DOR
AGUDA POS-OPERATORIA EM COLECISTECTOMIA CONVENCIONAL”, declaro
estar ciente e que cumprirei os termos da Resolucdo 196 de 09/10/96 do Conselho Nacional
de Saude do Ministério da Saude e declaro:

1. assumir o compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das informacoes;

2. tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles favoraveis ou ndo; e

3. comunicar ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (UFC) sobre
qualquer alteracdo no projeto de pesquisa, nos relatorios semestrais ou por meio de
comunicagédo protocolada, que me forem solicitadas.

Fortaleza, / /

CPF: 368.529.963-87
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ANEXO D - TERMO DE RESPONSABILIDADE DO
PESQUISADOR/COLABORADOR

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR/COLABORADOR

Eu, Josenilia Maria Alves Gomes, pesquisadora colaboradora no projeto
“EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO REMOTO SOBRE A DOR
AGUDA POS-OPERATORIA EM COLECISTECTOMIA CONVENCIONAL”, declaro
estar ciente e que cumprirei os termos da Resolucdo 196 de 09/10/96 do Conselho Nacional

de Saude do Ministério da Saude.

Fortaleza, / /

CPF: 416.873.963-53
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ANEXO E - TERMO DE RESPONSABILIDADE DO ORIENTADOR

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO ORIENTADOR

Eu, Anténio Aldo Melo Filho, orientador do pesquisador Francisco Elano
Carvalho Pereira no projeto “EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO
REMOTO SOBRE A DOR AGUDA POS-OPERATORIA EM COLECISTECTOMIA
CONVENCIONAL”, declaro estar ciente e que cumprirei os termos da Resolucdo 196 de
09/10/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude.

Fortaleza, / /

CPF: 544.500.393-00
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ANEXO F - TERMO DE RESPONSABILIDADE DA INSTITUICAO

TERMO DE RESPONSABILIDADE DA INSTITUICAO

Eu, , diretora de pesquisa e

extensdo do Hospital Santa Casa de Misericérdia (HSCM) de Fortaleza, declaro estar ciente e
que cumprirei os termos da Resolugdo n°® 196, de 09 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude, e que 0 HSCM oferece condicBes para realizar
o projeto de pesquisa: “EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO
REMOTO SOBRE A DOR AGUDA POS-OPERATORIA EM COLECISTECTOMIA
CONVENCIONAL”.

Fortaleza, / /

CPF:
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ANEXO G - FICHA DE AVALIACAO CLINICA

FICHA DE AVALIACAO CLINICA
PROTOCOLO PRE-CONDICIONAMENTO REMOTO

| - Identificacdo
Nome: Sexo: Idade:

N° do paciente:

Prontuério: Enf. Leito: Clinica:
Avaliador:

Il - Técnica

RAQUIANESTESIA conforme descrito na metodologia

Duracédo da Cirurgia: Complicacdo no Transoperatério: S/ N
Qual?

111 - Avaliacdo Transoperatdria (12 hora)

Evento/tempo TO T15 | T30 |T45 |Te0 |T75 |T90 |T105 | T120
Bloq sensitivo Nivel final atingido

FC

PA

(X) Uso de EFORTIL — queda de pressdao >/= 30% valor inicial - Dose Total de Efortil em

mg

(*) Uso de atropina — queda de FC a valores </= 45 bpm. Dose Total de Atropina

Uso de midazolam no intra-operatorio — total mg

IV - Encaminhamento para Sala de Recuperacéao
Dados Hemodinamicos: PA FC

Nivel sensitivo do bloqueio:
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ANEXO H - AVALIACAO DO CONTROLE DE DOR NO POS-OPERATORIO

AVALIACAO DO CONTROLE DE DOR NO POS-OPERATORIO APOS 24 HORAS

T24

EVN no repouso

EVN na respiracao profunda

EVN na tosse

Nauseas/vomitos

Complicacao

Morfina

TOTAL EM 24 HORAS -




APENDICES
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APENDICE A — Protocolo do Comité de Etica em Pesquisa (UFC)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitao Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Tedfilo — 60.430-370 - Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 / 3366.8613 E-MAIL: cephuwc@huwe.ufe.br

Protocolo n°: 015.03.12

Pesquisadora Responsavel: Francisco Elano Carvalho Pereira

Departamento / Servigo:

Titulo do Projeto: “Efeitos do pré-condicionamento isquémico remoto sobre a dor
aguda pos-operatoria”.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio
analisou o projeto de pesquisa supracitado ¢, em tendo sido atendidas as pendéncias,
baseando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satde (Resolugdes CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00, 347/05,
346/05), resolveu classifica-lo como: APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagdo de relatorio ao CEP-HUWC da
pesquisa dentro de 12 meses (data prevista: 01/06/2013).

Fortaleza. 01 de junho de 2012.

Dra. Maria de Fatima de é‘ouﬁ.‘

Coordenadora do CEP - HUWC
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APENDICE B — ESCALA VISUAL NUMERICA (EVN)
A Escala Visual Numérica — EVN consiste em auxiliar na aferi¢cdo da intensidade

da dor no paciente, € um instrumento importante para verificarmos a evolucdo do paciente

durante o tratamento e mesmo a cada atendimento, de maneira mais fidedigna.

ODERADZ

Também € util para podermos analisar se o tratamento esta sendo efetivo, quais
procedimentos tém surtido melhores resultados, assim como se ha alguma deficiéncia no
tratamento, de acordo com o grau de melhora ou piora da dor. Pode ser utilizada no inicio e
no final de cada atendimento, registrando o resultado sempre na evolucdo. Para utilizar a EVN
o avaliador deve questionar o paciente quanto ao seu grau de dor sendo que O significa

auséncia total de dor e 10 o nivel de dor maxima suportavel pelo paciente.

Dicas sobre como interrogar o paciente:
Vocé tem dor?
Como vocé classifica sua dor? (Deixe ele falar livremente,

faca observacdes na ficha sobre o que ele falar)

Questione-o:
Se ndo tiver dor, a classificacdo € zero.
Se a dor for moderada, seu nivel de referéncia é cinco.

Se for intensa, seu nivel de referéncia é dez.

Observacéo:
Procure estabelecer variagdes de melhora e piora na escala acima tomando

cuidado para ndo sugestionar o paciente.




