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RESUMO

Justificativa e objetivos — O bloqueio interpleural foi inicialmente utilizado
para analgesia nas cirurgias do abdome superior, colecistectomias abertas,
esofagectomias, fraturas costais mdltiplas, dor crénica e pancreatites. Esta
técnica ndo se demonstrou satisfatéria para analgesia nas toracotomias para
pneumonectomia e lobectomia, o que é justificado pela perda da solugéao
anestésica pelo dreno toracico, com consequente ma distribuicdo desta na
cavidade pleural. Todavia, nos procedimentos minimamente invasivos, como a
simpatectomia toracica videoassistida, se demonstrou satisfatéria e duradoura
com redugdo do consumo de opidide no periodo pds-operatorio, nestes
procedimentos o anestésico é administrado no espaco interpleural sem riscos
de pneumotérax ou injecao intravascular do farmaco. Entretanto, ndo sao
encontradas publicagdes que atestem seguranca ou eficacia desta técnica. O
objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia, as alteragdes hemodinamicas e
ventilatérias, bem como os riscos de intoxicacdo por anestésico local
decorrentes da analgesia interpleural bilateral com ropivacaina em pacientes
com hiper-hidrose palmoaxilar submetidos a simpatectomia toracica
videoassistida.

Métodos — Estudo duplo-cego, randomizado, incluindo 51 pacientes divididos
em trés grupos iguais: G1, G2 e G3 que receberam solucdo interpleural
bilateral de solucgéo fisiologica 20mL a 0,9%, de ropivacaina 20mL a 0,35% e
de ropivacaina 20mL a 0,5%, respectivamente. Foram avaliados: PAS, PAD,
PAM, FC, f, PaO,, PaCO,, Sa0,, pH, Plnax, presenca de nauseas e vémitos,
concentracao plasmatica da ropivacaina, sinais e sintomas de intoxicacao por
anestésico local, escore de dor (ENV), localizacdo e fatores desencadeantes
da dor, necessidade de analgesia suplementar e satisfacdo dos pacientes.



Resultados — Os grupos foram homogéneos em relacdo aos dados
demograficos e apresentaram comportamento estavel quanto as alteragdes
hemodinamicas, as alteracdées no pH, PaO, e Sa0O.. Observou-se, entretanto
que G2 apresentou aumento da f no pds-operatorio imediato e aos 60minutos,
com manutencdo dos valores da PaCO,; no p6s se comparado ao pré-
operatério. Nao foram observadas arritmias, sedagcdo intensa ou sinais e
sintomas de intoxicacao por anestésico local. Nenhuma técnica empregada foi
capaz de abolir totalmente a dor poés-operatéria e 64,7% dos pacientes
estudados fizeram uso de morfina nas primeiras duas horas de p6s-operatério.
O G3 apresentou escore de dor menor ao despertar, o G1 apresentou escore
de dor maior nas primeiras 14 horas de pds-operatério e maior consumo de
tramadol do primeiro ao sétimo dia de pds-operatério. Houve maior incidéncia
de dor desencadeada pela respiracao profunda no G1. No G2 e G3 a dor
continua foi menos frequente. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa quanto a localizagao da dor, presenca de nauseas e vomitos e
satisfagao.

Conclusao - O bloqueio interpleural bilateral com ropivacaina foi mais eficaz
na reducdo da dor e mostrou-se seguro do ponto de vista hemodinamico,
respiratério e quanto aos riscos de intoxicagao.

Palavras-chave: analgesia, interpleural, simpatectomia, ropivacaina.
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ABSTRACT

Background and objectives — The interpleural block was first used for
analgesia of upper abdominal surgeries, open cholecystectomy,
esophagectomies, multiple rib fractures, chronic pain and pancreatitis. This
technigue has not proved satisfactory while used in thoracotomy for lobectomy
and pneumonectomy which may be justified by the loss of the anesthetic thru
the chest tube resulting in poor distribution of it in the pleural cavity. While
applied in minimally invasive procedures, such as video-assisted thoracic
sympathectomy, the technique has been proved satisfactory and long lasting
with postoperatively reduced opioid consumption. In these kinds of procedures
the anesthetic is administered in the interpleural space without the risk of
pneumothorax and intravascular injection of the drug. However, there are no
publications found attesting safety or effectiveness of this technique. The aim of
this study was to evaluate the hemodynamic and ventilatory changes, as well as
the risks of intoxication by local anesthetic, when bilateral interpleural analgesia
with ropivacaine is performed for axillary sympathectomy thoracoscopy due
palmar hyperhidrosis.

Methods — It is a double-blind study with 51 patients randomized in three
groups: G1 (saline), G2 (0.35% ropivacaine) and G3 (0.5% ropivacaine). Each
group received bilateral interpleural injection of 20ml of the designed solution.
Were evaluated the following parameters: PAS, PAD, PAM, FC, f, PaO,,
PaCO,, SaO., pH, Plna, presence of nausea and vomiting, plasma

concentrations of ropivacaine, signs and symptoms of intoxication by local



anesthetic, pain score (VAS), location and triggering factors of pain, need of

rescue analgesia and patient satisfaction towards the analgesia technique.

Results — Both groups were homogenous towards demographic data and
demonstrated stable hemodynamic, pH, PaO, and SaO. measures. It was
noted, however, that G2 had raised f in the immediate postoperative period and
60 minutes after the arousing period with maintenance of the postoperative
PaCO2 compared to pre-operatively measure. No arrhythmias, severe sedation
or signs and symptoms of intoxication by local anesthetic were noticed. Neither
of the techniques were able to abolish completely the postoperative pain.
Approximately 64% of patients had used morphine as rescue in the first two
hours after surgery. G3 presented the lower pain scores on the time of
awakening, G1 had the higher pain score in the first postoperative 14 hours and
higher consumption of tramadol in the period between the first and seventh day
after the surgery. There was a higher incidence of pain caused by deep
breathing in G1. In G2 and G3 continuous pain was less frequent. There was no
statistically significant difference related to the location of pain, nausea and
vomiting and satisfaction in the three studied groups.

Conclusion — The bilateral interpleural blockade with ropivacaine was more
effective at reducing postoperative pain and was considered safe toward the
hemodynamic, respiratory parameters, as well as the risks of anesthetic

intoxication.

Keywords: analgesia, interpleural sympathectomy, ropivacaine.
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1 INTRODUCAO

A via interpleural foi utilizada pela primeira vez no homem por Wallach,
em 1978, para a inje¢ao de substancias com o intuito de tratar a efusao pleural
maligna. Essa técnica denominada pleurodese quimica consiste na
administracao de tetraciclina e tem como principal efeito colateral a dor toracica
pleuritica. Uma combinagéo de tetraciclina a lidocaina foi utilizada em quatro
pacientes e observou-se auséncia total de dor e efeitos cardiotoxicos'.
Posteriormente, Kvalheim e Reiestad relataram a utilizacao de anestésico local
por um cateter de peridural posicionado no espacgo interpleural para a analgesia
pds-operatéria das cirurgias de rim, mama e colecistectomia®. Em 1986, pela
primeira vez, foi publicado um trabalho com bupivacaina interpleural com
excelentes resultados, demonstrando ser uma técnica simples, eficaz e com

minimos efeitos adversos®.

Figura 1 - Técnica de bloqueio interpleural do baldo. Adaptado de Geier, 2001%°.

’ |
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Desde entao, esta técnica de analgesia passou a ser frequentemente
utilizada nas cirurgias do abdome superior, como na colecistectomia aberta®®,
resultando em adequado controle da dor no pos-operatério. Sua eficacia
também foi comprovada nas analgesias para pancreatite®, fraturas costais
multiplas'®, dor crénica'’, bidpsias e cirurgias mamarias'>. Tem sido
demonstrada reducao no consumo de opidides e antieméticos no periodo pos-
operatério, melhor controle da dor com analgésicos orais e rapida recuperacao
das fungdes cotidianas® quando utilizado este bloqueio. J& nas
colecistectomias laparoscépicas, situacdo em que a dor € menos intensa e
controlavel com o uso de anti-inflamatérios ndo esteréides, ndo tém sido
observadas vantagens na utilizacdo do bloqueio interpleural” (Figura 1).

Entretanto, ndo existe um consenso quanto a indicacdo do bloqueio
interpleural nas cirurgias de térax. Estudos realizados em toracotomias para

1314 nao observaram melhora da dor pés-

lobectomia e para pneumonectomia
operatéria com a analgesia interpleural se comparada a utilizagao do placebo'®.
Por outro lado, esta técnica se mostrou satisfatoria para o tratamento da dor

1617 com o alivio da dor

pods-operatoria de toracotomias para esofagectomia
toracica, mas sem adequada analgesia da dor abdominal.

Sao razdes aventadas para a obtengao destes resultados controversos a
perda de até 30% do volume do anestésico local pelo dreno toracico, a diluicao
da solucéo injetada na efusao pleural, a ligacdo as proteinas sanguineas e a
ma distribuicao na cavidade pleural onde o pulmao, ou parte dele, foi removido.

Por esses motivos, esta técnica de analgesia nao é frequentemente utilizada

em cirurgias pulmonares. A analgesia peridural com o uso de opidide e

’ |
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anestésico local mostra-se mais eficaz na reducdo da dor, incidéncia de

atelectasia, incidéncia de infecgdo e outras complicacées se comparada aos

bloqueios interpleural e intercostal ou & infiltracdo com anestésico local'®®.

Figura 2 - Hiper-hidrose.

O desenvolvimento de abordagem cirargica minimamente invasiva
tornou eficaz a administracdo interpleural de anestésico local para analgesia
pds-operatdria nestes procedimentos® (Figura 3). Esta abordagem é utilizada
no tratamento da hiper-hidrose palmo axilar que € uma condigcédo patolégica que
acompanha sudorese excessiva por hiperestimulacdo simpatica do local
afetado (Figura 2). A cirurgia toracica videoassistida permite a visualizagdo da
cadeia simpatica que é cauterizada com minima lesdo, tornando o
procedimento simples e rapido®® e pouco invasivo’®, comparado a cirurgia

tradicional a céu aberto (Figura 4). A dor passa a ser o maior agravante da

recuperagcdo da simpatectomia, pois ela dificulta a respiragdo e a tosse e

Gntnadugao
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aumenta potencialmente a incidéncia de complicagdes pulmonares. A técnica
peridural que seria uma excelente opcdo analgésica para essa dor pdés-
operatéria acaba por ndo ser empregada, uma vez que se almeja uma alta

hospitalar precoce nestes procedimentos minimamente invasivos.

Figura 3 - Videotoracoscopia.

Neste procedimento, a administracdo do anestésico no espaco
interpleural permite a obtengdo de analgesia duradoura sem risco de
pneumotérax ou inje¢do intravascular de anestésico?'. O cirurgido administra a
solucdo por um cateter utilizado rotineiramente no procedimento cirirgico com
a finalidade de eliminar o ar contido no espaco interpleural no momento da
“reexpansdo” pulmonar. Esta técnica foi utilizada muito antes do
desenvolvimento da técnica atual endoscopica para simpatectomia toracica

quando Reber & Scheidergger, 1998%?, sugeriram a insercdo de um cateter

’ |
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peridural com a finalidade de bloqueio interpleural, por meio de um tubo

toracico com visualizacéo direta, também com menor risco de complicages®.

Figura 4 - Simpatectomia. Procedimento minimamente invasivo.

A solucao anestésica € administrada no espago formado pela pleura que
possui caracteristicas peculiares. Embriologicamente, a pleura € uma camada
do mesotelioma da qual cada botdo pulmonar cresce e se expande. A camada
parietal caminha pela parede toracica, superficie toracica do diafragma e lateral
do mediastino, a camada visceral recobre totalmente o pulméo e se dirige para
dentro das fissuras interlobares. Elas sdo separadas por uma distancia de 10-
20pum e contém 0,1-0,2 mL.kg™' de fluido pleural®.

A pleura parietal € mais fina que a visceral e capaz de transportar
fluidos, ela é suprida por um feixe nervoso no segmento costal pelos nervos
intercostais, no segmento mediastinal pelo nervo frénico e no segmento
diafragmatico pelo nervo frénico e pelos intercostais. A pleura visceral recebe

um suprimento autondmico vasomotor e ndo tem inervacgao sensorial®.

Gntnadugao
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O exato mecanismo pelo qual o anestésico local injetado no espaco
interpleural é capaz de produzir analgesia, tanto acima quanto abaixo do
diafragma, ainda nao foi desvendado. Sabe-se que um pequeno volume de
anestésico local injetado no espaco intercostal tende a ficar confinado,
enquanto grandes volumes como 20 mL podem se estender subpleuralmente
até cinco espacos intercostais adjacentes®. Estudos em cadaver mostram que
fluidos injetados interpleuralmente se difundem pela pleura parietal para o
espaco subpleural alcangando os multiplos nervos intercostais® (Figura 5). A
pleura parietal é extremamente fina e a difusdo do anestésico deveria ocorrer
de forma rapida, mas esse processo demora em torno de quinze minutos. Por
isso, supbe-se a existéncia de um mecanismo celular de transporte do
anestésico pela pleura parietal por meio de macréfagos®. Em estudo realizado
com tomografia computadorizada observou-se que o contraste injetado se
deposita de acordo com a gravidade e a distribuicdo esta relacionada com a
posicdo do paciente. Na posicao lateral, por exemplo, a solucdo injetada fica
localizada a frente do mediastino promovendo bloqueio da cadeia simpatica
toracica e nervos esplacnicos®. Apesar do potencial risco de bloqueio de
nervos intercostais e frénico e consequentemente repercussdes respiratorias,
na pratica, a utilizacéo desta técnica de analgesia melhora a funcao respiratéria

no periodo pés-operatoério®2°.

’ |
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Figura 5 - Difusdo do anestésico local injetado. Adaptado de Dravid & Paul, 2007%.

Sabidamente, a injecdo de anestésicos locais no espaco interpleural
resulta em concentracbes plasmaticas significativas do anestésico local®’.
Desta forma, o grande desafio na execucdo deste bloqueio interpleural é a
utilizacdo de uma dose ideal de anestésico local que seja capaz de determinar
analgesia eficaz com concentracdes plasmaticas aceitaveis e menor toxicidade.
Até o presente momento, a bupivacaina é o anestésico local mais utilizado
neste procedimento, entretanto, a toxicidade cardiaca da bupivacaina levou ao
desenvolvimento de um anestésico local menos téxico e de agdo mais
prolongada, a ropivacaina. Este novo anestésico local € um enantibmero S com
menor toxicidade do que o isdbmero R, com absorcdo mais lenta, que resulta

em niveis sanguineos mais baixos em uma determinada dose?®. A ropivacaina

apresenta o tamanho da sua cadeia menor, tornando-a mais lipofilica e, com

’ |
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isso, menos toxica que 0s outros anestésicos locais potentes como a
bupivacaina e a levobupivacaina®®. Esta molécula € menos neurotéxica que a
bupivacaina® com potencial de convulsdo 2,5 vezes menor®®. Em relacdo a
sua cardiotoxicidade, a concentracao plasmatica de ropivacaina livre deve ser
50% maior que a da levobupivacaina para induzir o colapso cardiovascular.
Ainda, o sucesso na ressuscitacao cardiaca € mais frequente na intoxicacao
pela ropivacaina, se comparada a bupivacaina, a levobupivacaina e a

lidocaina®®s".
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2 JUSTIFICATIVA
Nao foram encontradas em levantamentos realizados em bancos de
dados de saude (Pubmed, Ovid, Medline) publicacbes que atestem a

seguranca ou eficacia da analgesia poOs-operatéria nas cirurgias de

simpatectomia toracica videoassistida.

d ilicati
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a analgesia interpleural bilateral com diferentes concentragdes de
ropivacaina no periodo pés-operatério imediato e tardio nas cirurgias de

simpatectomia toracica por toracoscopia videoassistida.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar a analgesia da técnica interpleural com ropivacaina ao
uso de tramadol e dipirona endovenosos na simpatectomia toracica

por toracoscopia videoassistida.

2.  Mensurar as concentracbes plasmaticas da ropivacaina nas duas
diferentes concentracées empregadas deste anestésico pela técnica

interpleural.

3. Avaliar os parametros hemodinamicos e ventilatérios quando
utilizada analgesia interpleural com ropivacaina e compara-la a

analgesia sistémica com tramadol e dipirona isoladamente.
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4 PACIENTES E METODO

4.1 CASUISTICA

Apés aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa da UNESP de
Botucatu, em 01/12/2008, n° oficio: 557/08-CEP, foram convidados a participar
do estudo 51 pacientes candidatos a simpatectomia toracica videoassistida e,
aceitos os convites, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O
tamanho amostral determinado foi baseando na diferenca média esperada
entre os grupos de 1,0 para a escala numérica verbal (ENV), com desvio
padrao de 0,8, sendo poder do teste de 95% e nivel de 5% de significancia.
Estes valores foram estimados com base em estudo piloto realizado com 33

individuos.

4.1.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos neste estudo pacientes com estado fisico ASA | ou Il
sem doenca pulmonar prévia. A cirurgia foi indicada pelo cirurgido toracico aos
pacientes com diagnéstico de hiper-hidrose primaria localizada (palmo axilar).
Previamente a realizacdo do ato cirargico, todos os pacientes foram
submetidos a manovacuometria utilizada como parametro de comparacao de

repercussdes ventilatérias mecanicas (forca muscular respiratoria).

Qacientes e Qetodo
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4.1.2 Critérios de Exclusao

Foram desconsiderados os pacientes que se recusaram formalmente a
fazer parte do estudo, os que sabidamente apresentavam alergia ao anestésico
local, os de baixo nivel cognitivo, aqueles com incapacidade de compreender a
escala numérica de dor e 0s que nao sabiam ler ou escrever. Também foram
excluidos aqueles cuja cirurgia foi convertida para a técnica aberta ou que
possuiam enfermidades pulmonares a despeito da classificacdo do ASA do

estado fisico.
4.2 RANDOMIZAGCAO

Trata-se de um estudo duplo cego (paciente e equipe médica) no qual
participaram os 51 pacientes alocados aleatoriamente de acordo com a tabela
dos numeros randémicos em:

Grupo 1 - administragao interpleural bilateral de 20 mL de solucao salina
a 0,9% (controle), perfazendo um volume total de 40mL;

Grupo 2 - administracao interpleural bilateral de 20 mL de ropivacaina
0,35%, perfazendo um volume total de 40 mL;

Grupo 3 - administracao interpleural bilateral de 20 mL de ropivacaina

0,5%, perfazendo um volume total de 40 mL.

Qacientes e Netado
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4.3 ATRIBUTOS ESTUDADOS

4.3.1 Dados Demograficos
e |dade, definida em anos completos
e Peso, medido em quilogramas
e Altura, medida em metros

e Sexo, feminino ou masculino

4.3.2 Parametros Estudados

e Pressao arterial sistolica (PAS) antes da inducao, imediatamente
apos o despertar e aos 60 e 120 minutos

e Pressao arterial diastélica (PAD) antes da inducéo, imediatamente
apos o despertar e aos 60 e 120 minutos

e Pressao arterial média (PAM) antes da inducdo, imediatamente
apos o despertar e aos 60 e 120 minutos

e Frequéncia cardiaca (FC) antes da inducao, imediatamente apés
o despertar € aos 60 e 120 minutos

e Frequéncia respiratéria (f) antes da inducéo, imediatamente apés
o despertar € aos 60 e 120 minutos

e Pressao inspiratéria maxima (Plns) medida na véspera do
procedimento cirdrgico, no primeiro, sétimo e 30° dias de poés-

operatério

Qacientes e Netado
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Gasometria arterial antes da inducdo anestésica e 60 minutos
apos o despertar

Concentragao plasmatica de ropivacaina imediatamente antes da
injecao interpleural da ropivacaina no segundo hemitérax, cinco,
dez, 30, 60 e 120 minutos apds esta injecao

Sinais e sintomas de intoxicacdo por anestésico local no pés-
operatério imediato (duas primeiras horas)

Necessidade de morfina como medicacdo de resgate analgésica
no pos-operatorio imediato

Necessidade de dipirona e tramadol do primeiro ao sétimo dia de
pds-operatoério para adequado controle da dor, segundo demanda
do paciente

Avaliacdo da dor pds-operatéria medida pela EVN (0-10) do pés-
operatério imediato ao sétimo dia de pds-operatério

Localizacdo da dor péds-operatéria do pos-operatério imediato ao
sétimo dia de pds-operatorio

Alteracdo da intensidade da dor com a tosse, respiragao profunda
e mobilizacdo dos membros superiores no pds-operatorio

imediato ao sétimo dia

Qacientes e Netado
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4.4 TEMPO E ORDEM DOS PROCEDIMENTOS

4.4.1 Manovacuometria

Os pacientes foram internados na véspera da cirurgia de acordo com a
rotina da disciplina para a realizagdo da manovacuometria pela fisioterapeuta.
A manovacuometria é um teste realizado do qual obtivemos a Plnax. A Plnax foi
obtida instruindo o paciente a realizar uma expiracado maxima e partindo dessa,
fazer uma inspiracdo maxima contra a via aérea ocluida™. O teste foi realizado
pelo menos trés vezes, com a posicao alcancada mantida por um a trés
segundos, escolhendo-se como melhor valor aquele em que as pressoes
fossem maiores, desde que nao ultrapassasse 5% do valor menor. Este teste
foi repetido no primeiro, no sétimo e no trigésimo dia do periodo p6s-operatério.

A sequéncia dos procedimentos foi realizada conforme o esquema da

figura 6.

Hospital Enfermaria
internacéo manovaicuometria orientacées ENV midazolam 15mg VO
dia 0 |dia 1

Figura 6 — Sequéncia dos procedimentos (Hospital/Enfermaria).

4.4.2 Preparo do Paciente
Na enfermaria, uma hora antes da admissao do paciente no centro
cirargico, foi feita a pré-medicacdo com midazolam 15mg via oral (VO)

(Figura 6).
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Na sala operatéria (SO), monitorizou-se o0 paciente com
eletrocardiograma (ECG), oximetria de pulso (SpO.), pressao arterial sistélica
(PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) por método nao invasivo e capnometria
(ETCO,) (Figura 7). Imediatamente antes da inducdo anestésica, foi coletado
sangue da artéria radial para a realizagao da gasometria, procedimento que foi

repetido 60 minutos apds o despertar (Figura 8).

Figura 7 - Paciente na sala operatéria (SO).

SO
injecao injecdo

gasometria preparo da solugao interpleural coleta interpleural

monitorizagdo  arterial interpleural HTD de sangue HTE
L
ro
| avaliagdo hemodinamica |
dia 1 indugao
anestésica

Figura 8 — Sequéncia dos procedimentos (SO).
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4.4.3 Procedimento anestésico

A inducdo anestésica foi realizada com remifentanil (EV) na dose de
1ug.Kg™ em cinco minutos seguida de infusdo continua (0,1 a 0,3ug.kg™.min™)
de acordo com a demanda, propofol na dose de 2mg.kg” seguida de infusdo
alvo controlada (para obtencdo da concentracdo plasmatica de 1 a 4ug.mL™).
O relaxante muscular utilizado foi o atracirio na dose 0,5mg.kg”’. Como
analgesia pos-operatdria todos os pacientes receberam dipirona EV (30 mg.kg™)
e tramadol EV (1mg.kg") administrados vinte minutos antes do término da
cirurgia. Ao final do procedimento, foram administrados neostigmine
(0,3mg.kg™"), atropina (0,1mg.kg”’) e flumazenil (0,5mg) endovenosos

(Figura 8).

4.4.4 Administracao das Solucoes Interpleurais

As solucdes interpleurais foram preparadas por um técnico de anestesia
(de acordo com a tabela dos niumeros randémicos) que foi instruido para que
os pacientes com menos de 66 kg fossem incluidos no grupo 1 ou 2, a fim de
evitar toxicidade sistémica pelo anestésico local. As solugdes foram
administradas pelo cirurgidao ao final da simpatectomia, um hemitérax por vez,
por um cateter de levine n® 12, manualmente colocado no espago interpleural,
da mesma forma como preconizada por Stori Jr*°. Esse cateter ¢é
rotineiramente introduzido pelo local de insercdo do trocater cirlrgico e a sua
utilizacao ja faz parte da técnica cirlrgica de reexpansao pulmonar, ndo sendo
necessario qualquer outro procedimento que possa incorrer em risco adicional

ao paciente para a realizagdo da analgesia. Nos trés grupos as solucdes foram
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injetadas em ambas as cavidades pleurais utilizando-se a mesma técnica.
Tanto o anestesista quanto o cirurgido e paciente foram cegos para o tipo de

solucao interpleural utilizada (Figura 9).

Figura 9 - Administrag@o da solugao interpleural.

SO SRA

Tempo aproximado do
despertar da anestesia

coleta de sangue | n
dipirona gasometria
v v tramadol v v
| v
5min  10min 30min 60min 120min
A A .
dia 1 avaliagao hemodinamica

Figura 10 — Sequéncia dos procedimentos (SO/SRA).
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4.4.5 Dosagem da Concentracao Plasmatica de Ropivacaina

Para a dosagem da concentracdo plasmatica da ropivacaina foram
coletados 4 mL de sangue venoso imediatamente antes da administracao da
solugéo interpleural no segundo hemitérax, cinco, dez, 30, 60 e 120 minutos

apés a mesma (Figura 10).

Essas amostras foram centrifugadas logo ap6s a coleta e o plasma

conservado sob refrigeracao de -18°C até serem analisadas.

Para analise das amostras, utilizou-se padrdao de cloridrato de
ropivacaina (99.5 %) e padrao de cloridrato de lidocaina (padrao interno 99.5%)
da Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda e Sigma, respectivamente.
Os solventes utilizados foram grau HPLC, Merck S.A., sendo o hidréxido de
sédio 1,5M utilizado na extracdo das amostras de plasma também da marca

Merck S.A.

A solucado estoque de ropivacaina foi preparada em metanol (grau
HPLC, Merck) na concentracdo de 1,5mg.mL". A partir desta solucdo foram
preparadas as solugdes diluidas nas concentracées de 7,5, 3,75, 1,875 e
0,75pug.mL" de plasma. A solucédo de lidocaina foi preparada na concentragao

de 25pg.mL™" de metanol.

Aliquotas de 200uL de plasma adicionadas de 25uL da solugdo de
padrao interno e de 25 pL da solugcdo de hidréxido de sédio 1,5M foram
extraidas com 2mL de diclorometano. Ap6s agitacdo em mixer por 1 minuto e
centrifugacdo por cinco minutos a 1800rpm, as fases organicas foram

transferidas para tubos cbnicos e evaporadas a secura sob fluxo de ar a
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temperatura ambiente. Os residuos foram reconstituidos com 50uL de metanol

e 2uL foram injetados no cromatdgrafo a gas GC 17A.

Aliquotas de 200uL de plasma branco foram enriquecidas com 25uL de
cada solucao padrao de ropivacaina, 25uL de solugao de padréo interno, 25uL
da solucdo de hidréxido de sodio 1,5M e submetidas ao procedimento de

extracdo e analise cromatogréfica.

Foi utilizado cromatografo a gas GC-17A (Shimadzu) equipado com
detector de ionizacdo de chamas e coluna capilar BP-5 SGE com 30m de
comprimento, 0,25mm de didmetro interno e espessura do filme de 0,25um e
fluxo de nitrogénio de 0,8mL.min" e razdo de split 0,8:10. A temperatura
inicial da coluna foi de 200 © C em 1 minuto até 240 © C em 6 minutos com

velocidade de aquecimento de 20 ¢ C.min™".

4.4.6 Avaliacao Hemodinamica
Foram avaliadas PAS, PAD, PAM, FC e f antes da inducdo e apds o

despertar (imediatamente, 60 e 120minutos) (Figuras 6 € 8).
4.5 AVALIACAO DA DOR

Na véspera da cirurgia, o paciente recebeu instrucbes a respeito da
escala numérica verbal (ENV, 0-10) utilizada para avaliagdo da dor nas 14
primeiras horas do po6s-operatério, no dia seguinte e na semana subsequente.

Também foram avaliadas a localizagdo da dor (se retroesternal, dorsal ou
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axilar) e a sua associacao com a tosse, respiracdo profunda e elevacédo dos
membros superiores. Em caso de falha da analgesia (ENV=5) na sala de
recuperagao anestésica foi utilizada morfina 1mg venosa a cada 10 minutos
como medicacao resgate (até obtencao do conforto e o paciente ficar satisfeito)

(Figura 11).

SRA Enfermaria

ENV =5, morfina 1mg I ENV=5 dipirona (se solicitar), ENV: 5-7 dipirona, ENV2=7 tramadol

1?hora 2%hora 14% hora

dia 1

Figura 11 — Sequéncia dos procedimentos (SRA/Enfermaria).

Os pacientes foram observados quanto a possibilidade de ocorréncias
de complicagdes respiratérias, presenca de toxicidade sistémica, sedacao

excessiva (>4 na escala de Ramsay) (Anexo 3) e nauseas e vomitos.

Na enfermaria, os pacientes receberam analgésico conforme a demanda

solicitada obedecendo ao fluxograma da dor (Anexo 1):
ENV < 5 - dipirona 1g EV se solicitado pelo paciente;
ENV 5 a 7 - dipirona 1g EV até de 6/6 horas;
ENV >7 - tramadol 100mg EV até de 6/6 horas (Figura 11).

Apés a alta, foram prescritos dipirona 500mg (VO) até de 6/6 horas e/ou
tramadol 100mg (VO) até de 6/6 horas seguindo as mesmas orientacdes

acima. O pos-operatério tardio foi avaliado por meio de questionario (Anexo 2)
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respondido pelo paciente. Eles informaram diariamente o valor da dor pela
ENV, a sua localizacdo, sua associacdo com tosse, respiracdo profunda e
mobilizagdo dos membros superiores, bem como dose e horario das

medicagdes utilizadas durante a primeira semana (Figura 12).

Apos alta

ENV, localizagdo da dor, fatores desencadeantes, demanda analgésica

12 dia 2° dia 7° dia

Figura 12 — Sequéncia dos procedimentos apds alta.
4.6 ANALISE ESTATISTICA

Para as variaveis quantitativas de caracterizagdo dos grupos foi utilizada
a analise de variancia, para as variaveis qualitativas foi utilizado o teste do qui-
-quadrado, para as variaveis quantitativas, cujo objetivo era comparar grupos e

momentos, foi utilizada a analise de perfil.
O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

Para as variaveis referentes a dosagem da concentracdo plasmatica de

ropivacaina foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis*.
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS
Os dados demograficos como idade, peso, altura e IMC nao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas nos grupos estudados

(Tabela 1).

Tabela 1 - Comparacao das caracteristicas demograficas dos grupos (média + dp)

Grupo
Variavel G1 (n=17) G2 (n=17) G3 (n=17) Valor de p
Idade 23,4+7)9 23,5+7,9 24,3+6,0 0,92
Peso 60,4 + 8,3 67,1 £13,7 63,3+ 13,7 0,29
Altura 1,6 £ 0,07 1,7 £ 0,06 1,7 £ 0,06 0,08
IMC 229+3,3 23,5+ 3,9 22,7+43 0,80

G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, idade (anos), peso (Kg), altura
(metros), IMC =indice de massa corpdérea, dp=desvio padrao.

Também, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos estudados quanto ao género (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e sexo

Grupo Feminino Masculino Total
G1 (n=17) 82,35% 17,65% 100,00%
G2 (n=17) 56,25% 43,75% 100,00%
G3 (n=17) 66,6% 33,3% 100,00%

G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%. Valores expressos em
porcentagem; p=0,26.

@esultados/
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5.2 PARAMETROS HEMODINAMICOS

5.2.1 Pressao Arterial

Nos grupos estudados foram avaliadas as pressfes arteriais sistolica
(Tabela 3), diastdlica (Tabela 4) e média (Tabela 5), porém, nao foram
encontradas alteragdes estatisticamente significativas quando comparados o
momento controle com os periodos pds-operatorios. Da mesma forma, néo

foram observadas diferencas entre os grupos estudados.

Tabela 3 - Efeito da administracao interpleural de ropivacaina na PAS (média + dp)

Momentos
Grupo controle pés-imediato 60min 120min
G1 (n=17) 114 +13 118 + 14 117 £ 16 113 + 11
G2 (n=17) 120 £ 12 115+£19 112 +£12 116 £13
G3 (n=17) 118 +13 108 +12 111 +£15 111 +£13

G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, controle: antes da inducao, pds-
imediato: imediatamente apds o despertar, 60min: apds o despertar, 120min: ap6s o despertar,
PAS=pressao arterial sistélica (mmHg), dp=desvio padrao; p=0,07.

Tabela 4 - Efeito da administracao interpleural de ropivacaina na PAD (média + dp)

Momentos
Grupo controle pos imediato 60min 120min
G1 (n=17) 64 + 11 65+ 15 67 +12 63 +12
G2 (n=17) 63+ 13 63 + 14 63 +12 61+12
G3 (n=17) 66 +10 61 +10 61 +10 577

G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%; controle: antes da inducao, pds-
imediato: imediatamente apds o despertar, 60min: apds o despertar, 120min: ap6s o despertar,
PAD=pressao arterial diastélica (mmHg), dp=desvio padrao; p=0,82.
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Tabela 5 - Efeito da administracao interpleural de ropivacaina na PAM (média + dp)

Momentos
Grupo controle pos imediato 60min 120min
G1 (n=17) 80 + 11 81+15 80+ 13 80+ 10
G2 (n=17) 84 + 11 79+13 83+10 788
G3 (n=17) 83+ 10 79 + 11 7910 77 +9

G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, controle: antes da inducao, pds-
imediato: imediatamente apds o despertar, 60min: apds o despertar, 120min: apos o despertar,
PAM=presséo arterial média (mmHg), dp=desvio padrao; p=0,50.

5.2.2 Frequéncia Cardiaca

Quanto a frequéncia cardiaca, o G3 apresentou reducao aos 60minutos
em relacédo ao seu controle com sinais de recuperacao aos 120minutos do pés-
operatério (p<0,0001). Os grupos G1 e G2 nao apresentaram alteracdes

estatisticamente significativas na frequéncia cardiaca (Tabela 6).

Tabela 6 - Efeito da administracao interpleural de ropivacaina na FC (média + dp)

Momentos
Grupo controle pés-imediato 60 min 120 min
G1 (n=17) 83+15 8019 72+14 7314
G2 (n=17) 74 £13 78 £18 72 £17 7316
G3 (n=17) 82+15 73+14 66 + 9* 71+12

G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, controle: antes da inducao, pds-
imediato: imediatamente apds o despertar, 60min: apds o despertar, 120min: ap6s o despertar,
FC=frequéncia cardiaca (bpm), dp=desvio padrao; *p<0,0001.
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5.3 PARAMETROS RESPIRATORIOS

5.3.1 Frequéncia Respiratoria

No G1 e no G3 nao houve alteracdo da frequéncia respiratoria. No
G2, a frequéncia respiratéria foi significativamente maior (p<0,0001) no pés-
operatério imediato e aos 60minutos quando comparada ao momento pré-
operatério. O retorno aos valores do controle ocorreu aos 120 minutos

(Tabela 7).

Tabela 7 - Efeito da administracao interpleural de ropivacaina na f (média * dp)

Momentos
Grupo controle Pés-imediato 60min 120min
G1 (n=17) 18+3 20+3 20+3 19+3
G2 (n=17) 16 +2 21 £ 47 20 + 3% 19+4
G3 (n=17) 18+3 20+3 19+3 204

G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, controle: antes da inducao, pés-
imediato: imediatamente apds o despertar, 60min: apds o despertar, 120min: ap6s o despertar,
f=freqUiéncia respiratéria (irom), dp=desvio padrao, *p<0,0001.



5.3.2 Gasometria Arterial

5.3.2.1 pH
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Nos trés grupos estudados houve reducao estatisticamente significativa

do pH no periodo poés-operatério em relacdo ao periodo pré-operatério,

entretanto, os valores das médias do pH no poés-operatério se mantiveram

dentro da faixa de normalidade®. As variacbes foram no G1 de 7,42 + 0,03

para 7,36 + 0,03, no G2 de 7,4 + 0,03 para 7,35 + 0,03 e no G3 de 7,41 + 0,04

para 7,37 = 0,06. Nao houve diferenca no pH entre os grupos em cada

momento (Figura 13).

7,5 -

S 7,25 -

G1

mPré EPos

G2

G3

Figura 13 - Valores das variagdes do pH. G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3:
ropivacaina 0,5%, pré: antes da inducdo, pds: 60min apds despertar, valores
expressos em média + desvio-padrao; *p<0,0001.

)
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5.3.2.2 Pressé&o Arterial de CO, (PaCOy)

A figura 14 mostra que o valor da PaCO. no pré-operatério foi
semelhante a do pods-operatério (37,2 + 3,9 mmHg e 40,7 + 6,6 mmHg,
respectivamente) no G2. Por outro lado, no G1 houve diferenca da PaCO- no
controle (34,6 + 5,2mmHg) em relacdo ao pds-operatério (41,2 + 4,1 mmHg),
ocorrendo o mesmo no G3 (36,0 £ 4,8 mmHg, no pré-operatério e 41,4 =+ 7,1
mmHg no po6s). Importante salientar que estas alteragcdes se mantiveram dentro

da faixa de normalidade® (Figura 14).

50 mPré BPos *

40 -

30 ~

PaCo,

20 -

G1 G2 G3

Figura 14 — Valores das variagbes da PaCO,. G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%,
G3: ropivacaina 0,5%, pré: antes da inducdo, p6s: 60min apos despertar, valores
expressos em média + desvio-padrao; *p<0,0001.

)
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5.3.2.3 Pressao Arterial de O- (PaO-)

A figura 15 mostra que nao houve alteracbes estatisticamente
significativas na PaO- nos grupos estudados. No G1, os valores variaram de
95,5 + 15,8 para 98,8 + 30,7/mmHg, no G2 de 99,0 + 13,8 para 93,2 *
19,4mmHg e no G3 de 96,8 + 10,5 para 103,8 + 18,3mmHg. Também nao

houve diferenca na PaO., entre os grupos.

150 - mPré BPo6s
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Figura 15 - Valores das variagdes da PaO2. G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3:
ropivacaina 0,5%, pré: antes da indugao, pds: 60min apds despertar, valores
expressos em média + desvio-padrao; p=0,45.
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5.3.2.4 Saturacao Arterial de O, (SaO.,)
A administracao interpleural de ropivacaina nao alterou a SaO,. No G2,
a Sa0O, do controle foi de 97,1 £ 1,2 variando para 95,9 * 2,4 no pos-operatério.
No G3, as variacoes foram de 97,3 £ 0,8 para 97,1 = 1,5. O G1 também
manteve os valores inalterados comparando-se o pré-operatério (97,1 + 1,3)
com o pés-operatério (96,2 + 2,1). Nao foram encontradas diferencas na SaO-

entre os grupos em cada momento (Figura 16).

125 mPré BPo6s

100 -

Sa0o,

25 -

G1 G2 G3

Figura 16 - Valores das variagdes da SaO,. G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3:
ropivacaina 0,5%, pré: antes da indugao, pés: 60min apds despertar, valores
expressos em média + desvio-padrao; p=0,45.

)
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5.3.3 Pressao Inspiratéria Maxima (Plnax)

Neste estudo, a pressao inspiratéria maxima (Plnhax) foi medida no pré-
operatério para servir de comparagdao com os valores apresentados no pos-
operatério. No G1 (Figura 17), a Pl reduziu de 63 + 31 cmH20 no controle
para 30 £ 20cmH>O no primeiro dia de pds-operatério o que representou uma
queda de 52,4% dos valores. Comportamento semelhante ocorreu com 0s
outros grupos. No G2, a Plysx sofreu reducédo de 42,3%, passou de 82 + 32
cmH>O no controle para 47 + 23 cmH>0 no dia seguinte. No G3, a Plysy foi
reduzida de 66 * 30 cmH.O para 33 = 25 cmH0, isto & 50% do valor pré-
operatério (Figura 17). Nao houve diferenca entre G1, G2 e G3. No sétimo dia
de pés-operatério os trés grupos apresentaram sinais de recuperacao de forma

que os valores da Plnhs eram semelhantes ao controle.

5 150 - BG1 @G2 @G3
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Figura 17 — Valores das variagdes na Pressao Inspiratéria Maxima. G1: controle, G2:
ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, pré-op: dia anterior a cirurgia, 1° dia de pds-
operatorio, 7° dia de pds-operatorio, 30° dia de pds-operatorio, valores expressos em
média + desvio-padrao; *p<0,0001 para 1° dia versus demais momentos.

@esultado&
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Os pacientes apresentaram desconforto respiratério associado a dor,
mas dos 51 individuos estudados, nenhum deles manifestou sinais e sintomas
de deterioracdo da dindmica respiratéria que necessitasse de ventilacao

suplementar.

5.4 EFEITOS ADVERSOS

5.4.1 Nauseas e Vomitos

A presenca de nduseas e vomitos também foi quantificada nas primeiras
14 horas do periodo pds-operatorio (Figura 18). Foi observado que no G1
apenas 29,4% dos pacientes apresentaram nauseas e/ou vomitos. No G2, a
incidéncia foi de 37,5% e no G3 de 50%. Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos (p=0,45).

100 -
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Figura 18 — Presenca de nauseas e vbmitos no pds-operatério. G1: controle, G2:
ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, valores expressos em porcentagem;
p=0,45.

)
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5.4.2 Concentracao Plasmatica da Ropivacaina

Nao foram observados sinais e sintomas de intoxicacdo por anestésico
local no pds-operatdrio imediato (duas primeiras horas) (Anexo 3).

Somente os pacientes que receberam ropivacaina interpleural tiveram as
amostras de sangue analisadas. As andlises foram realizadas no sangue
coletado imediatamente antes da administracdo da ropivacaina
interpleuralmente do lado esquerdo (ap6s a administracdo do anestésico do
lado direito) e 5, 10, 30, 60 e 120minutos apdés a mesma (Figura 19). Em trés
pacientes do G2 as andlises das amostras nao apresentaram resultados
compativeis. Outra amostra, também do G2, foi extraviada (Anexo 4).

A curva da concentracao plasmatica da ropivacaina (Figura 19) mostra
aumento progressivo nos dez primeiros minutos. Na primeira analise, foi
possivel detectar a presenca da ropivaina no sangue (G2=0,85 + 0,28 ug.mL"
e G3=1,01 + 0,47 pg.mL™"). Apés 5minutos da administragdo da ropivacaina
interpleural no segundo hemitérax, observou-se que houve elevagdo nas
concentracdes médias dos niveis plasmaticos em relacado as iniciais nos dois
grupos estudados (G2=1,53 + 0,57 pg.mL" e G3=1,76 + 0,66 pg.mL™"). As
maiores taxas plasmaticas da ropivacaina foram observadas aos 10minutos
(G2=2,13 £ 0,73 pg.mL" e G3=2,57 + 1,01 ug.mL™"). No G3, a concentracéo se
manteve estavel aos 30minutos (2,33 + 0,87 ug.mL") apresentando sinais de
reducdo aos 60minutos (1,53 + 0,59 pg.mL™"). No G2, a queda da concentragao
plasmatica de ropivacaina foi mais precoce (1,87 + 0,54 pug.mL' aos 30
minutos) e, apés 60minutos, retornou a taxa inicial de 1,39 + 0,54 pg.mL™". As

variacoes significativas apresentaram p<0,0001 (Figura 19).

)
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Avaliando cada momento, ndo se observou diferenca estatistica entre
0s grupos, entretanto, dos 17 pacientes estudados do G3, trés apresentaram
concentracdo plasmatica superior a 4 pg.mL"(4,5; 4,3 e 4,68 pg.mL™"), por
outro lado todas as amostras estudas do G2 alcangaram valores inferiores a
este. Somente dois pacientes do G2 alcancaram valores superiores a 3

ng.mL7(3,3 e 3,17 pg.mL™).
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Figura 19 — Valores da concentracdo plasmatica da ropivacaina. G2: ropivacaina
0,35%(n=14), G3: ropivacaina 0,5%(n=17), antes: imediatamente antes da injecdo no
2° hemitérax, 5min apds inje¢ao no 2° hemitérax, 10, 30, 60 e 120min apds injecao no
2° hemitorax, valores expressos em média + desvio-padrao; *p<0,0001 *versus antes e
* versus 5min.
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5.5 ANALGESIA POS-OPERATORIA

5.5.1 Analgesia no P6s-Operatoério Imediato (Medicacao Resgate)
5.5.1.1 Demanda analgésica de morfina

Neste estudo, a morfina foi utilizada como medicagdo resgate nas
primeiras duas horas de pds-operatorio. Embora todos os pacientes tenham
recebido analgésicos (tramadol e dipirona) antes mesmo do despertar
anestésico, 64,7% dos pacientes estudados solicitaram medicacao resgate.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa na demanda de morfina no
pds-operatorio imediato nos trés grupos estudados (p=0,70), como pode ser
observado na Tabela 8. Entretanto, as doses mais altas de morfina foram
administradas aos pacientes do G1 e G2. No G2, um paciente necessitou de
5mg de morfina e outro necessitou de 4mg, no G1, dois deles utilizaram 4mg
de morfina, os demais pacientes estudados utilizaram doses menores que 3mg

de morfina.
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Tabela 8 — Consumo de analgésico no pds-operatorio referentes as variaveis segundo
grupo

Grupo
Variavel G1 (n=17) G2 (n=17) G3 (n=17) Valor p
Morfina (mg) pos-
imediato 1,0[0,0;2,0] 1,5[0,0;2,5] 1,0[0,0;2,0] 0,70
Dipirona (g)
enfermaria 1,0[0,0;2,0] 0,5[0,0;1,0] 1,0[0,0;2,0] 0,28
Tramadol(mg)
enfermaria 0,0[0,0;100,0] 0,0[0,0;50]  0,0[0,0;0,0] 0,58
Dipirona (g) pos-alta 5,5[3,2;7,0] 3,7[2,7;6,2] 3,5[2,5;5,5] 0,54
Tramadol(mg) pos-
alta 300,0[0,0;925,0]* 0,0[0,0;0,0] 0,0[0,0;200,0] 0,009

Valores do consumo de morfina pds-operatério imediato: nas primeiras duas horas, consumo
de dipirona na enfermaria: nas 12h seguintes, tramadol na enfermaria: nas 12h seguintes,
dipirona em casa: do 1% ao 7° dia de pds-operatério, tramadol em casa: do 12 ao 7° dia de péds-
operatério. G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%; valores expressos em
mediana, 12 e 3% quartil (entre colchetes) referentes as variaveis segundo grupo; *p:0,009.

5.5.1.2 Correlacdo entre o uso da morfina e outras variaveis
Ao analisar a utilizagdo da morfina e sua interferéncia nas alteragdes
hemodinamicas e frequéncia respiratéria, observa-se que nao houve resultados
significativos (todos os valores de p>0,05) indicando a inexisténcia de

correlagao entre a quantidade de morfina utilizada e estas variaveis (Tabela 9).
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Tabela 9 - Correlacao entre morfina e PAS, PAD, PAM, FC e f

Morfina
r p
PAS -0,01 0,94
PAD 0,18 0,21
PAM -0,08 0,59
FC 0,22 0,13
FR 0,23 0,10

r=Coeficiente de Pearson,PAS=pressao arterial sistdlica,
PAD=pressao arterial diastolica, PAM=pressao arterial média,
FC=frequéncia cardiaca, f=frequéncia respiratoria

Quando comparado o uso da morfina com a demanda analgésica de
tramadol e dipirona houve correlagcdo positiva significativa, embora baixa
(r=0,38), entre quantidade de morfina e tramadol na enfermaria como pode se

observar na Tabela 10.

Tabela 10 - Correlagao entre morfina e demanda analgésica

Morfina
r p
Dipirona enf -0,02 0,90
Tramadol enf 0,38 0,005
Dipirona casa 0,20 0,16
Tramadol casa -0,04 0,75

Enf=enfermaria, Coeficiente de Pearson (r) e valor de p.
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Ao se investigar se a utilizacado da morfina foi responsavel pelo grau de
satisfacdo dos pacientes observou-se que ndo houve associacido entre estas

variaveis (Tabela 11).

Tabela 11 - Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo satisfacdo e uso de
morfina

Satisfacao

muito pouco

Morfina (mg) insatisfeito satisfeito satisfeito Total
0 1 5 8 14
7,14% 35,71% 57,14% 100,00%
1 7 5 12
0,00% 58,33% 41,67% 100,00%
2 1 5 3 9
11,11% 55,56%  33,33% 100,00%
3 2 2
0,00% 0,00%  100,00% 100,00%
4 1 2 3
0,00% 33,33% 66,67% 100,00%
5 1 1
0,00% 100,00%  0,00% 100,00%
Total 2 19 20 41
X°=6,80; p=0,74
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5.5.2 Analgesia na Enfermaria (Dipirona e Tramadol)

Como pode ser observado na tabela 8, ndo houve diferenga significativa
na dose de dipirona utilizada na enfermaria nos trés grupos estudados
(p=0,28).

A dose de tramadol utilizada na enfermaria também foi semelhante nos

trés grupos estudados (p=0,58) (Tabela 8).

5.5.3 Analgesia Apos Alta Hospitalar (Dipirona e Tramadol)

Nos trés grupos as doses de dipirona foram semelhantes (P=0,54)
(Tabela 8).

Durante os sete dias de po6s-operatério, a dose de tramadol utilizada
pelo G2 foi inferior ao grupo controle (p=0,009). O G3 apresentou uma

demanda intermediaria aos dois grupos (Tabela 8).

5.6 DOR POS-OPERATORIA
5.6.1 Escala Numeérica Verbal

O efeito analgésico poés-operatério da administracdo interpleural de
ropivacaina foi avaliado por alguns parametros, um deles foi a demanda
analgésica pds-operatoria como demonstrado no item anterior. Também foi
avaliada a quantificacdo da dor pela escala numérica verbal nas primeiras 14
horas de pds-operatério e na semana subsequente (Tabela 12; Figuras 20 e

21).

)
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Imediatamente ap6s o despertar, pode-se observar importante efeito
analgésico da ropivacaina interpleural na sua maior concentracao (G3). No
momento zero o G3 apresentou escore de dor inferior ao G1 e G2 (3,8 £ 2,9;

5,3+2,8e5,8+2,8, respectivamente) (Tabela 12; Figura 20).

ENV Pés-operatorio
—+—G1 --G2 -0-G3

BT

*

“:§=%1”=§=§:£!4./ e
"

ENV
O 2N W R G~ 0® o
L [ T T

imed 2h 4h 6h 8h 10h  12h  14h 1odia 2odia Jodia 4odia 5odia 6odia Todia
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Figura 20 - Valores das médias no escore de dor segundo escala numérica verbal (0-
10) nas 14 primeiras horas de po6s-operatério e do 12 ao 7° dia de pds-operatério. G1:
controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, valores expressos em média.
*p<0,0001 entre momentos, *p<0,0001 entre grupos.

A andlise do comportamento da dor no periodo mostra que nos trés
grupos estudados a média do escore de dor inicial foi mais alto (p<0,0001),
reduzindo apds a segunda hora e mantendo-se desta forma até a 142 hora
(Figura 20). Entretanto, o G2 apresentou um comportamento atipico,
especialmente na sexta hora de avaliagdo, em que a média de ENV atingiu
valores maiores que a média da ENV do momento anterior avaliado, embora
com valores de p ainda significativos quando comparados a média da ENV da

12 afericdo (momento imediato) (Tabela 12; Figura 20).

)
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No primeiro dia de poés-operatério quando os pacientes ja se

encontravam de alta hospitalar o escore de dor aumentou nos trés grupos

estudados (G1: 5,1 £3,3, G2: 4,5 £ 2,0 e G3: 4,7 + 2,4) (p<0,0001). Os valores

s6 reduziram a partir do 3° dia (G1: 3,9 + 3,1, G2: 3,3 + 2,2 e G3: 3,5 + 2,2).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos niveis de dor entre os

grupos (Tabela 12; Figura 20).

Tabela 12 - Dor no pés-operatério (média * dp)

Momento

1° 20 35 4° 5° ° 7°

Grupo imed 2h 4h 6h 8h 10h 12h 14h dia dia dia dia dia dia dia
G1 53* 32 30 33 32 27 34 3,1 51" 46" 39 43 46 39 35
28 21 25 19 21 19 25 27 33 27 31 26 28 26 23

G2 58 30 17 30 08 13 16 1,8 45 3,8 33 29 27 23 20
2,8 1.8 23 26 14 1,7 1,7 22 20 20 22 19 22 21 1,9

G3 38% 24 26 21 22 14 17 27 47 36* 35 41 39 35 38
2,9 1,8 23 22 21 21 21 23 24 22 22 20 2383 23 26

Escore de dor segundo escala numérica verbal (0-10) nas 14 primeiras horas de pds-operatorio
e do 12 ao 72 dia de pos-operatorio. G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina
0,5%, imed: imediatamente ap6s o despertar, valores expressos em média + desvio padrao.
*p<0,0001 entre momentos, #p<0,0001 entre grupos.
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Ao longo das primeiras 14 horas de po6s-operatério o G1 apresentou

escore de dor (3,4 + 2,3) estatisticamente superior (p<0,001) ao G2 (2,4 £ 2,1)

e G3 (2,4 £ 2,2) que foram semelhantes (Tabela 12; Figura 21).

ENV
O 2 N WA OO N ©

14 primeiras horas de pdés-operatério

G1

Figura 21 — Valores da soma das médias no escore de dor segundo escala numeérica
verbal (0-10) nas 14 primeiras horas de pos-operatério. G1: controle, G2: ropivacaina
0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, valores expressos em média *

*p<0,0001.

desvio padréo.
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Do primeiro ao sétimo dia de pds-operatério ndo houve diferenca

estatistica no escore de dor nos trés grupos G1, G2e G3 (4,3+2,7,3,1£2,1¢

3,9 + 2,3; respectivamente) (Figura 22).

1° ao 7° dia de pos-operatorio

ENV
O 2 N WA OO N ©
|

G1

Figura 22 — Valores da soma das médias no escore de dor segundo escala numérica
verbal (0-10) do 12 ao 7° dia de pds-operatério. G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%,

G3: ropivacaina 0,5%, valores expressos em média + desvio padrao.
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5.6.2 Localizacao da Dor

Os pacientes foram questionados quanto a localizacdo da dor e, de
acordo com a frequéncia de suas queixas durante o periodo de avaliacao, os
dados puderam ser quantificados. Nos trés grupos estudados a dor se
manifestou na mesma frequéncia tanto na regiao anterior e posterior do térax,

quanto nas axilas (p=0,95) (Figura 23).
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Figura 23 — Localizacao da dor (anterior, dorso e axila) segundo a frequéncia de
aparecimento nas 14 primeiras horas de pds-operatoério e do 12 ao 7° dia de pés-
-operatorio. G1: controle, G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%.
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5.6.3 Fatores Associados a Dor

A figura 24 mostra que houve uma relacao direta da incidéncia da dor
desencadeada pela respiracao profunda no G1 (p<0,001). Neste grupo, a dor
foi menos frequentemente, desencadeada pela tosse e pela mobilizacdo dos
membros superiores. No G2 e G3, a dor constante foi menos frequente. Nao

houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Figura 24).
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Figura 24 — Incidéncia da dor desencadeada pela tosse, respiracdo profunda,
elevacdao dos MMSS e dor continua segundo a frequéncia de aparecimento nas 14
primeiras horas de pés-operatério e do 1% ao 7° dia de poés-operatério. G1: controle,
G2: ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%, *p<0,001 valor superior dentro do
grupo, *valor inferior dentro do grupo.
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5.7 SATISFACAO
Quanto a satisfagdo com a analgesia recebida alguns pacientes nao
responderam ao questionamento. Participaram 14 pacientes do G1,13 do G2 e

14 do G83.

N&ao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos como

mostra a tabela 13.

Tabela 13 — Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo satisfagao e grupo

Satisfacao
muito pouco

Grupo insatisfeito  satisfeito satisfeito Total

1 (n=14) - 7 7 14
0,0 50,0 50,0 100,0

2 (n=13) 1 5 7 13
7,7 38,5 53,8 100,0

3 (n=14) 1 7 6 14
7,1 50,0 42,9 100,0

Distribuicao de frequéncias dos pacientes segundo satisfagdo. G1: controle, G2:
ropivacaina 0,35%, G3: ropivacaina 0,5%; p=0,83.
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6 DISCUSSAO

As terminologias intrapleural ou interpleural foram, por muito tempo,
motivo de discussdo®>®”. Alguns autores afirmam que, embriologicamente, a
pleura é uma estrutura Gnica o que justifica o termo analgesia intrapleural
quando a solucdo analgésica é depositada neste espaco®®. Outros ainda
acreditam que a técnica consista na introducao percutinea do cateter no
espaco localizado entre as duas pleuras (parietal e visceral) e, por isso, a
denominacéo interpleural seria a mais apropiada®. Entretanto, a utilizagdo de
“‘intra” ou “inter” ndo se faz necessaria uma vez que a pleura € um espago
potencial e a simples denominacdo de bloqueio pleural ja seria suficiente.
Nesta tese, o termo defendido foi interpleural por ser o0 mais citado na literatura.

Tecnicamente, este bloqueio é realizado com o paciente em decubito
lateral estando o hemitérax operado posicionado para cima, no qual é
introduzida agulha de Tuohy a 10 cm da linha média posterior no oitavo espaco
intercostal® a perda da resisténcia sinaliza a presenca da agulha no espaco
interpleural cuja pressdo é negativa®’. Este procedimento incide em 2% de
pneumotdrax (considerada a complicagcdo mais freqiiente do bloqueio)®.

Na simpatectomia toracica nao se utiliza a técnica descrita acima. O
bloqueio interpleural é feito por uma sonda introduzida pelo cirurgido no local
da insercdo do trocater. A simplicidade na sua realizacdo, que incorre em
menor risco para o paciente, foi o principal motivo da escolha desta técnica na

simpatectomia toracica videoassistida.
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Estudos baseados em disseccdo de cadaveres®* mostraram que o
anestésico local injetado interpleuralmente se difunde pela pleura parietal para
0 espaco subpleural e, posteriormente, para varios espacos intercostais. A
injecdo de 3 a 5 mL de anestésico local ja seria suficiente para adequada
difusdo até o espaco intercostal adjacente a puncédo, mas a administracao de
um volume maior que 20mL se faz necessaria para que se alcance mais
espacos®. Neste volume, o anestésico local também recobre o diafragma, o
pulmdo e a area paravertebral dorsalmente a pleura parietal. Seltzer e
colaboradores publicaram um estudo com 81 pacientes e demonstraram que o
bloqueio interpleural com 20mL de bupivacaina a 0,5% foi efetivo em 78 dos
pacientes estudados?’.

Para a determinagdo do volume a ser utilizado neste estudo foi
necessaria a observacdo de outros trabalhos. Neles, o anestésico local
administrado também nao sofreria perda pela drenagem toracica, uma vez que
na simpatectomia por toracoscopia ndo ha utilizacdo de dreno de térax. O
bloqueio interpleural com 20mL de bupivacaina a 0,25% também foi efetivo
para analgesia pés nefrectomia*®, bem como para a maioria dos trabalhos que
utilizou o mesmo volume®*. A comparacdo de 20mL de bupivacaina a 0,5% e
40mL de bupivacaina a 0,25% para analgesia pds-operatéria em
colecistectomia mostrou pouca diferenca em relagdo a duracédo e a extensao
da analgesia® nos dois volumes utilizados. Alguns relatos de caso como o
publicado por Durrani e colaboradores utilizaram 8mL de bupivacaina a 0,5%
com excelentes resultados para tratamento da dor pancreatica®. Da mesma

forma, Finerman obteve alivio imediato da dor com a utilizacdo de 10mL de

o



64

bupivacaina 0,5% em paciente com dor toracica maligna''. Rosenberg e
colaboradores utilizaram bupivacaina 0,5% com volumes variaveis, de acordo
com o peso do individuo. Os trabalhos diferem quanto ao volume de
anestésico local necessario para um bloqueio interpleural efetivo. Acredita-se
que a dosagem dependa da etiologia e da localizagdo da dor®’. Como a maioria
dos autores preconiza a utilizacdo de 20mL da solucdo de anestésico, este foi
o volume escolhido neste trabalho.

Além da acao do bloqueio interpleural sobre estruturas localizadas no
espaco intercostal, ha evidéncias do envolvimento de outras estruturas
neuronais. Esta afirmagdo é reforcada pela adequada analgesia da dor
simpaticamente mantida quando utilizado o bloqueio interpleural, comprovada
por Parkinson e colaboradores. Eles publicaram dois relatos de casos de
sindrome de Horner unilateral associados a injecao interpleural de anestésico
local*’ em que um paciente permaneceu em posicdo supina enquanto outro
paciente permaneceu em Trendelemburg. A temperatura cutanea foi
termograficamente mensurada em outro trabalho*? que defende a hipétese de
que, mesmo estando o paciente na posi¢cao supina, o anestésico difunde-se
através da pleura a margem do mediastino costo-vertebral, atinge as cadeias
simpaticas ipsilaterais e contralaterais, passa ao longo da coluna vertebral e
bloqueia os nervos esplancnicos que contém as fibras sensiveis (fibras C) de
muitas visceras abdominais. Na posicdo supina os trés primeiros ganglios
simpaticos superiores ndo sao bloqueados e as fibras simpaticas responsaveis

pela inervacdo dos membros superiores e do coracao também sao poupadas,
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evidenciados pelas imagens da termografia e pela relativa estabilidade da
pressio arterial e frequéncia cardiaca®’.

Acredita-se que a difusdo do anestésico e a eficacia da analgesia
dependa da posicao do paciente durante a realizagdo do bloqueio. Em decubito
lateral a solucdo anestésica é depositada na goteira costovertebral e banha, de
preferéncia, a cadeia simpatica paravertebral. Em decubito dorsal a solugao
anestésica prioriza os nervos intercostais®’. Neste protocolo, o paciente
permaneceu sentado a 90° até o final do procedimento, ou seja, pelo menos
10minutos apds a injecdo do anestésico local no primeiro hemitérax. Somente
apos o término da cirurgia o paciente foi colocado na posi¢ao supina. Este fato
pode ter limitado a dispersao do anestésico sendo responsavel pelo menor
bloqueio da cadeia simpéatica toracica refletindo em estabilidade hemodinamica,
mas resultando em analgesia menos efetiva. Por outro lado, sabe-se que o
volume de anestésico administrado, uma vez que o pulmao foi imediatamente
insuflado, ja seria suficiente para dispersar o anestésico até o local da
manipulagao cirargica. Tal teoria é defendida por Vargas e colaboradores no
estudo que mostra que mudanca de posicdo ndo afeta a dispersdo da
substancia administrada interpleuralmente em ratos*:.

O bloqueio interpleural pode gerar depressdo miocardica pela acao
direta do anestésico no musculo cardiaco, mas que sé ocorre na vigéncia de
dano pericardico ou auséncia dele**, o que ndo ocorreu neste estudo.

Diante das possiveis complicacdes supracitadas e também do potencial
efeito toxico sistémico do anestésico local, fez-se necessaria a investigacao do

perfil hemodindmico apds o bloqueio interpleural. Nao foram observados sinais
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de vasodilatacdo dos membros superiores, tdo pouco alteracdo da pressao
arterial ao longo do periodo. Esta estabilidade pressérica também foi
evidenciada por outros autores®'.

Neste trabalho, houve reducdo na frequéncia cardiaca aos 60minutos
apos o despertar no G3 o que nao causou instabilidade hemodindmica ao
grupo cuja média da FC ficou acima dos valores aceitaveis de normalidade®.
Esta alteracdo poderia estar relacionada ao bloqueio simpatico e ndo a
toxicidade anestésica, uma vez que o aumento da concentracdo plasmatica de
ropivacaina, ao contrario do que ocorreu, promove aumento da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial®®.

Supde-se que a dinamica pulmonar também possa ser prejudicada pelo
bloqueio interpleural, motivo pelo qual os parametros respiratérios foram
avaliados neste estudo. Durrani e colaboradores descreveram em artigo®
analgesia realizada em paciente com dor pancreatica sugerindo potencial efeito
do anestésico local sobre o nervo frénico e os nervos esplancnicos®. Lauder
descreveu a paralisia do nervo frénico apds bloqueio interpleural para
analgesia em cirurgia de colecistectomia aberta diagnosticada pela elevacao da
clpula diafragmatica e comprometimento da fungéo pulmonar*®. Mas acredita-
se que para o bloqueio total do nervo frénico sdo necessarias doses altas de
anestésico local'®. Todavia, a maioria dos estudos mostram o aumento da

funcdo respiratéria apés bloqueio interpleural®®2®

, outros afirmam que os
parametros respiratérios nao podem ser utilizados como preditores de

complicacdes poés-operatérias'® e que, clinicamente, o blogueio interpleural
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nao determina efeitos adversos na funcao muscular respiratoria, pelo contrario,
se torna benéfico devido & reducdo da dor pés operatéria®>©8,

Um dos primeiros artigos publicados referente a infusdo continua de
bupivacaina interpleural teve a preocupacdo em analisar as alteracbes dos
gases respiratérios e ndo mostrou alteracdo negativa e sim redugdao na
capacidade vital forcada no grupo placebo na terceira hora de pds-operatorio

1'%, Raffin e

quando comparado ao grupo que recebeu lidocaina interpleura
colaboradores também nao observaram alteracées nos padrdes ventilatério e
gasométrico dos pacientes submetidos ao bloqueio interpelural com lidocaina
quando comparados ao grupo controle’. Uma metanalise avaliou sete estudos
de cirurgias toracicas comparando analgesia venosa ao bloqueio interpleural.
Trés artigos relataram aumento do volume expiratério forcado no primeiro
minuto e da capacidade vital forcada do grupo interpleural. Outros trés nao
demonstraram melhora na fungdo pulmonar atribuivel ao bloqueio. Somente
um trabalho demonstrou piora dos parametros respiratérios '®.

Um tanto mais preocupante é o bloqueio interpleural bilateral pode
ocasionar paralisia de ambos os nervos frénicos resultando em redugédo da

capacidade vital em 50%%:%®

sem alteragdo da saturacdo da hemoglobina ou
manifestagdes clinicas®®. Foram localizados durante revisdo da literatura
apenas cinco trabalhos em que o bloqueio interpleural foi realizado

bi|atel’almente21 ,47,65,81,82

e somente um deles avaliou as alteracoes
respiratérias decorrentes do bloqueio, o que justifica a avaliacdo dos
parametros respiratérios por esta tese. No estudo publicado por Geier e

colaboradores o blogueio interpleural bilateral com bupivacaina a 0,375% no
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volume de 20mL determinou melhora dos parametros ventilatérios (pico de
fluxo expiratério, capacidade vital forcada e volume expiratério forcado em 1
segundo), porém, 94,1% dos pacientes acompanhou analgesia efetiva que
pode ter sido responsavel pelos resultados ventilatérios favoraveis®'.

Neste estudo optou-se pela medida da Plnsx por ser o parametro que
melhor exprime as repercussdes ventilatérias decorrentes desta cirurgia’. De
fato, houve reducao dos valores no primeiro dia de pds-operatério comparados
ao pré-operatorio. Entretanto, a reducado da Plys foi semelhante tanto nos
grupos que receberam a ropivacaina quanto no grupo controle. Quanto aos
gases respiratérios o pH, a SaO, e a PaO, se comportaram de forma
semelhante nos dois grupos. Estes dados sugerem que a analgesia interpleural
bilateral com ropivacaina nao foi responsavel por alteracées deletérias a
fisiologia respiratéria. O G1 e o G3 evoluiram com discreto aumento de COy, o
G2 nao apresentou aumento do CO, em relacdo ao controle, provavelmente
devido ao aumento compensatério da frequéncia respiratéria. Outro fator
favoravel a manutencdo da adequada ventilacdo é a propriedade da
ropivacaina em promover blogueio motor menos intenso e menos duradouro®
comparada a outros anestésicos locais. Se comparada a bupivacaina, a
ropivacaina determina bloqueio semelhante das fibras C, porém muito menor
das fibras tipo A*. Nesse sentido a ropivacaina pode ser considerada como
uma boa opg¢ao para bloqueio interpleural bilateral.

Outro fator de risco para a realizacdo do bloqueio interpleural é a
toxicidade pelo anestésico local. A presenca de lesdo e inflamacao pleural

pode tornar imprevisivel a absorcdo do anestésico local aumentando os

o



69

reconhecidos riscos nestas situacdes®. Sintomas de toxicidade do sistema
nervoso central foram observados em estudo em que se utilizou 30mL de
bupivacaina 0,5% interpleural em paciente com diagnéstico de inflamagao
pleural por pneumonia recente demonstrando haver maior absorcdo do
anestésico quando o tecido esta lesado?’. Por este motivo, alguns autores
demonstraram a preocupagao, ndo somente com a concentracdo analgésica
minima do anestésico local, mas também com a concentracdo plasmatica
toxica do farmaco utilizado que depende dos fatores supracitados.
Particularmente na simpatectomia toracica, nao se observa lesao pulmonar ou
pleural substancial que resulte em maior absorcdo do anestésico, diminuindo
os riscos de toxicidade neste estudo.

Um fator favoravel a diminuicao dos riscos de toxicidade foi a escolha do
anestésico local. A ropivacaina foi promissoramente introduzida na pratica
clinica na década de 1980, em parte, por sua menor cardiotoxicidade. Ela é
menos cardiotéxica pois induz menor bloqueio dos canais de sddio e menor
inibicdo da sintese mitocondrial de ATP quando comparada a bupivacaina na
mesma dose®. Mediante infusdo venosa, a ropivacaina é tolerada a uma dose
25% maior que a bupivacaina®. Além disso, é necessaria uma concentracdo
plasmatica de ropivacaina 40% maior que a da bupivacaina para a inducao de
sintomas de toxicidade neurolégica®. Se comparada & levobupivacaina, a sua
concentracdo plasmatica deve ser 50% maior para promover colapso
cardiovascular .

A ropivacaina tem sido amplamente utilizada em analgesia apés cirurgia

toracica pela via peridural®® e, mais recentemente, pela via paravertebral®",
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Nos Unicos dois estudos encontrados durante o levantamento bibliografico em
que a ropivacaina foi utilizada pela via interpleural para analgesia em cirurgia
toracica, observou-se superioridade em relacdo as técnicas comparativas
utilizadas. Em um dos estudos, a ropivacaina 0,5% associada a cetamina foi
injetada no espaco interpleural e comparada a injecao paravertebral da mesma
solugdo® resultando em melhor analgesia da técnica paravertebral. No
segundo estudo em que a concentracdo de 0,2% de ropivacaina associada ao
fentanil foi injetada no espaco interpelural e comparada a técnica peridural
também com ropivacaina 0,2% e fentanil, uma melhor funcao respiratéria no
pos-operatério foi apresentada com a segunda técnica®®. A ropivacaina
também foi recentemente utilizada em analgesia interpleural em cirurgias de
mama e abdome superior. Nos trés estudos encontrados, ela foi utilizada na
concentracao de 0,75% na dose de 150mg em associacdo a clonidina ou a
cetamina mostrando resultados analgésicos satisfatorios, principalmente nas
primeiras seis horas de pds-operatério’”’8"°.

Diante da escassez de publicacbes da técnica interpleural com
ropivacaina para simpatectomia toracica, inicialmente foi realizado estudo piloto
utilizando a concentracéo de 0,25%, mas os resultados analgésicos nao foram
satisfatorios sendo entdo escolhidas concentracdes maiores que estas para
servir de comparagao.

Em um estudo em caes, a dose de ropivacaina e a concentracao
plasmatica observada que produziu convulséo foi de 4,8mg.kg” e 11,4pg.mL™",
respectivamente®. Em humanos, na maioria dos estudos de toxicidade da

ropivacaina, a infusdo do anestésico local foi interrompida imediatamente apos
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o aparecimento dos sintomas neurolégicos e antes da ocorréncia de
complicagdes cardiovasculares e, por este motivo, ha dificuldade em
determinar a dose téxica.

O limiar da concentracao plasmatica determinante grave da ropivacaina
situa-se = 3pg.mL", embora exista baixa correlacdo entre a manifestacdo
clinica e a concentragdo plasmatica mensurada®"°?. Scott e colaboradores
observaram ocorréncias de sinais e sintomas neuroldégicos com concentragdes
plasmaticas entre 1 e 2ug.mL™ (concentracdo plasmatica média de 1,7pg.mL™7),
mas aceitam que o0s mesmos poderiam ser atribuidos a ansiedade dos
pacientes®®. Nesta concentracdo, ndo foram detectados sinais de
cardiotoxicidade®®, no entanto, Knudsen*® e colaboradores realizaram estudo
com 12 voluntarios saudaveis nos quais foram injetadas bupivacaina e
ropivacaina endovenosas até o surgimento de efeitos colaterais considerados
graves como rigidez muscular. A ropivacaina e a bupivacaina produziram
sintomas centrais semelhantes, mas a ropivacaina apresentou remissao mais
precoce e foi mais bem tolerada que a bupivacaina quando utilizada em doses
semelhantes. A concentracdo plasmatica maxima de ropivacaina tolerada por
estes pacientes foi de 4,3mg.L™", nesta concentracdo também ndo foram
observadas alteragdes cardiacas.

Nesta tese, trés pacientes do G3 apresentaram concentracao plasmatica
superior a 4ug.mL"'. Analisando a dose administrada, constatou-se que estes
individuos receberam dose de ropivacaina superior a dose téxica maxima
determinada de 3mg.kg”. Por se tratar de estudo duplo cego, as solucdes

administradas foram preparadas pelo técnico da anestesia, que embora tenha
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sido orientado a alocar os pacientes de peso <66Kg nos grupos 1 e 2, ele
assim nao procedeu. Como os pacientes encontravam-se anestesiados, 0s
sinais e sintomas de intoxicacdo do sistema nervoso central ndo puderam ser
detectados, e também nao foram observadas arritmias. Sessenta minutos apés
administragdo da ropivacaina no segundo hemitérax, quando certamente todos
ja estavam despertos, a concentracao plasmatica da ropivacaina ja se
encontrava dentro dos limites aceitaveis.

Em contrapartida, no G2 em que foi utilizada concentracao anestésica
menor, somente dois pacientes apresentaram valores de concentracao
plasmatica superiores a 3ug.mL™”, nestes dois pacientes as doses médias de
ropivacaina utilizadas foram 2,85mg.kg’ e 1,61mg.kg’'. Behnke e
colaboradores mediram a concentracao plasmatica de ropivacaina apés
bloqueio intercostal para cirurgia toracica videoassistida em 64 pacientes. A
maior concentracdo plasmatica individual detectada foi de 5,6pg.ml”" apés
injecao intercostal de 200mg de ropivacaina a 1%. Neste presente trabalho,
nenhum sinal de cardiotoxicidade foi detectado®*, mas, de forma semelhante, o
bloqueio foi realizado antes da extubagdo do paciente e a concentracédo
plasmatica maxima coincidiu com o final da anestesia geral, de forma que nao
foi possivel detectar alteracbes neurolégicas. O pico de concentracao
plasmatica de ropivacaina observada por estes autores coincidiu com os
resultados de publicagdo anterior com bupivacaina interpelural®.

A utilizagdo da adrenalina também se mostrou eficaz na redugcao da
absor¢cao da bupivacaina reduzindo os riscos de toxicidade e aumentando a

duracdo da analgesia no bloqueio interpleural™®. A ropivacaina ja apresenta
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propriedades vasoconstritoras e, comprovadamente, reduz o fluxo sanguineo

local®®

, 0 que pode ter restringido a absorcdo macica do anestésico neste
estudo. Entretanto, Karmakar e colaboradores estudaram a farmacocinética da
ropivacaina com e sem epinefrina ap6s bloqueio paravertebral e constataram
que a utilizacdo da epinefrina reduziu em 25% a concentracao plasmatica de
ropivacaina®, de forma que, se a epinefrina tivesse sido utilizada nesta
pesquisa, poderia ter aumentado ainda mais a seguranca da técnica.

Nesta tese além da toxicidade, outras manifestacdes clinicas foram
avaliadas. Nauseas e voémitos no periodo pds-operatério estdo relacionados ao
uso de opidides, entre outros fatores®. Neste estudo, ndo houve diferenca no
consumo de opidide no poés-operatério imediato, periodo em que essas
manifestacbes foram quantificadas. Da mesma forma, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa quanto a ocorréncia de nauseas e de vOmitos
entre os grupos estudados, apesar de, os trés grupos estudados terem
apresentado alta incidéncia destes sintomas. Embora nado relatado
anteriormente, a frequéncia de émese foi maior na enfermaria, principalmente
quando o paciente assumia a posicao ortostatica, o que poderia relacionar os
sintomas a ocorréncia de hipotensao postural.

Quanto a presenca de dor pés-operatéria, a cirurgia toracica €
considerada a que apresenta a de maior intensidade. Ela ocorre em 70% dos

procedimentos podendo se tornar crbnica em 30% deles. Desenvolve-se

Q-

devido a incisdo cirlrgica, ao estiramento ligamentar, a retracdo costal,

Q-

manipulagdo pleural, ao estimulo simpatico, a resposta inflamatéria e

ativacdo frénica e vagal®’. A resposta inflamatéria ativa nociceptores periféricos
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que amplificam a transmissao dolorosa, desenvolvendo a sensibilizacdo central
quando ocorre cronificacdo da mesma. Quando crbnica, a dor pode ter
componente neuropatico e até miofascial®’, sendo os principais mecanismos o
estiramento e a pressdo prolongada sobre o nervo intercostal®®. A frequéncia
da dor crénica pode ser minimizada com o tratamento analgésico eficaz”’.

Trabalhos mostram que a analgesia peridural toracica com anestésico
local é superior a outras técnicas analgésicas, reduzindo a morbi mortalidade
pés-toracotomia'®. Em contrapartida, também representa um risco adicional de
perfuracdo da dura méter, sangramento, infeccdo, hipotensao e bradicardia®. A
analgesia interpleural, embora mais segura, ndo se mostrou eficaz para a
cirdrgica toracica, na maioria dos trabalhos publicados'®¢%¢"6286  Atribuiu-se a
baixa eficacia da técnica analgésica pés-toracotomia, ao fato de que o espacgo
pleural fica preenchido de ar e sangue o que dificulta a difusdo do anestésico
local, além da esperada perda do anestésico local pelo dreno toracico'” 1844,

A analgesia po6s-operatéria de cirurgia toracica € mandatéria, mesmo
nos procedimentos minimamente invasivos que sao passiveis de desenvolver
dor cronica®®, como a videotoracoscopia®’. Um fator importante no
desenvolvimento da dor é a técnica cirurgica empregada. A técnica cirurgica
utilizada previamente na cirurgia para hiper-hidrose = denominada
simpaticotomia consistia na seccao da cadeia simpatica sobre o peridsteo do
arco costal e causava sintomas algicos menos intensos. Atualmente, a técnica
cirurgica empregada é a simpatectomia, sendo necessaria a ablacao térmica
ou a resseccao do ganglio simpatico sobre o espaco pleural, causando maior

lesdo nas terminacdes sensitivas pleurais e consequentemente dor intensa. A
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abertura da pleura parietal sobre o arco costal, a eletrocoagulacao do peridstio
e a manipulacao ao longo do espaco intercostal sdo fatores desencadeantes de
dor toracica pés-operatéria®®. O fator psicolégico, o grau de ansiedade e de

63,64
e

depressao pré-operatéria tém demonstrado afetar a percepgcao de dor
também sao fatores importantes a serem considerados neste estudo, pois a
hiper-hidrose primaria é considerada uma manifestagéo psicossomatica, sendo
também denominada de hiper-hidrose emocional. A doenca € acompanhada de
um sofrimento subjetivo, causa constrangimento social e incapacitacdo para
determinadas profissées”.

Este estudo permitiu avaliar ndo somente a analgesia proposta em tese,
mas também as caracteristicas da dor pos-operatéria nesta técnica cirirgica.
Nos trés grupos estudados, a dor foi mais intensa logo apo6s o despertar. Dos
51 pacientes, 33 necessitaram de morfina resgate na primeira hora, o que
significa dizer que, mesmo estando medicados com dipirona e tramadol
administrados antes do despertar, apresentaram escore de dor acima de 5 (0-
10). O G1 apresentou escore médio de dor no despertar imediato de 5,3 + 2,8,
o0 G2 de 5,8 £2,8 e 0 G3 de 3,8 + 2,9. Houve diferenca estatistica do G3 em
relacdo aos outros grupos comprovando a eficacia da ropivacaina interpleural
na sua maior concentracao.

No primeiro trabalho publicado sobre analgesia interpleural para
simpatectomia por Lieou e colaboradores, em 1996, foram utilizados 10mL de
bupivacaina a 0,5% bilateralmente. Embora no estudo de Lieou e

colaboradores tenha se observado menor escore de dor no grupo interpleural

em relacdo ao controle, bem como reducdo no consumo de morfina nas
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primeiras seis horas de pds-operatério, também nao houve remissao total da
dor com o bloqueio*”. O escore de dor do G3 foi préximo ao resultado
publicado por Lieou e colaboradores com o grupo da bupivacaina que
observaram, também, estabilidade no escore de dor nas primeiras 24 horas.
Ora, como houve significativo consumo de morfina neste periodo e o consumo
da mesma foi dependente de demanda pela presenga da dor, se esperava
escores de dor variaveis, como ocorreram nesta tese. Os pacientes receberam
morfina na sala de recuperagcdo ou tramadol na enfermaria porque
apresentavam escore de dor mais alto, por esse motivo, obteve-se um desvio-
padrao maior.

Assalia e colaboradores publicaram trabalho com bloqueio interpleural
para simpatectomia utilizando 20mL de bupivacaina a 0,5% bilateralmente. Foi
observado escore de dor imediato menor no grupo com analgesia interpleural
comparado ao controle (1,46 + 0,41 versus 2,0 = 0,61, p=0,03)*' e também
menor consumo de opidide na sala de recuperacao. Diante de escore de dor
muito abaixo do encontrado na literatura, nos dois grupos (inclusive no
controle) supbe-se que tenha sido utilizada analgesia de resgate mais efetiva
21 Ao se comparar os resultados obtidos com a ropivacaina nesta tese aos de
El-Dawlatly e colaboradores, observa-se semelhanca no escore de dor com o
grupo em que foi utilizada somente bupivacaina interpelural. Eles utilizaram
quatro tipos de analgesia: meperidina IM (intra-muscular), cetoprofeno EV,
bupivacaina a 0,5% 0,4mL.kg™" e bupivacaina a 0,5% 0,4mL.kg" associada ao
cetoprofeno EV. Obtiveram escore de dor pds-operatério de 3,2+1,9; 2,4+1,6;

3,0+1,9 e 0,7+0,9; respectivamente®. Portanto, maior efetividade analgésica no
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grupo da bupivacaina associada ao cetoprofeno. Tal qual a ropivacaina, neste
estudo, o desvio-padrao foi elevado.

E fundamental destacar que, diferentemente dos estudos acima citados,
neste os pacientes foram anestesiados com remifentanil. O remifentanil € um
opiéde cuja caracteristica inclui a possibilidade de produzir hiperalgesia,

1”971 O mecanismo

tolerancia e auséncia de analgesia p6s-operatéria residua
fisiopatolégico da hiperalgesia provocada pelo opidide & complexo, envolve
mais de um sistema e se diferencia quanto a dor cronica e a dor aguda, mas
provavelmente relaciona-se a ativacdo dos receptores NMDA (N-metil D-
aspartato)’?.

Artigos descrevem maior consumo de morfina apés o despertar

|70,71

anestésico na utilizacdo do remifentani Talvez o mecanismo acima

descrito possa explicar os escores de dor mais elevados neste estudo no
despertar imediato quando comparado aos outros estudos publicados®'**"%°. Ha
de se considerar também que a dor pode se manifestar de formas diferentes de
acordo com a técnica cirGrgica utilizada’™ que muitas vezes ndo é relatada
pelos autores. Neste estudo foi utilizada a técnica de termoablagcao com bisturi
elétrico, mas atualmente o bisturi elétrico foi substituido pelo bisturi harménico
que permite disseccdo mais limpa e sem carbonizacdo dos tecidos, o que
aparentemente causa menos dor no pés-operatorio’®.

Apbs a segunda hora de pods-operatério, houve reducado dos niveis de
dor nos trés grupos, provavelmente como consequéncia da morfina utilizada na

sala de recuperacao anestésica como analgésico de resgate. O G2 apresentou

escore de dor com maiores variagdes de dor comparado aos outros grupos.
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Houve reducao importante da dor na quarta hora e, na sexta hora, o escore de
dor no G2 voltou a subir. Embora n&o exista diferenca estatistica significativa
no consumo de morfina e de tramadol entre os grupos, pode-se considerar que
no G2 as doses alcancaram valores maiores justificando o comportamento
observado.

Quando somadas as médias de dor em cada grupo ao longo do periodo
de quatorze horas, observa-se que o G1 apresentou médias mais altas
comparado ao G2 e ao G3. A diferenca nos resultados entre os grupos indica
uma acao analgésica da ropivacaina interpleural nas primeiras horas, uma vez
que o escore voltou a subir apds alta quando nao havia mais efeito analgésico
do blogueio. Em estudo publicado com ropivacaina interpleural, os autores
utilizaram 10mL de ropivacaina a 0,2% seguida de infusdo continua da mesma
associada ao fentanil e comparada a ropivacaina 0,2% associada ao fentanil
peridural, também em infusdo continua, para analgesia p6s-operatéria de ducto
arterioso e coarctacdo da aorta. A analgesia peridural se mostrou superior
quanto a melhora da dor e dos parametros ventilatérios. O bloqueio interpleural
apresentou efeito analgésico com duracdo de seis horas®, entretanto nao
serve de comparacdo pois neste protocolo foi utilizado fentanil e infusédo
continua do anestésico local por trés dias.

Nesta tese, a dor foi avaliada por sete dias e outros fatores também
foram observados. Esta avaliacdo da dor por maior periodo se fez importante
uma vez que nao existem publicacbes com relatos tdo criteriosos do
comportamento algico neste procedimento para efeito comparativo. Nos trés

grupos, houve reducdo nos niveis de dor a partir do terceiro dia de pos-
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operatério. Nao houve diferenca entre os grupos, no entanto o consumo de
tramadol foi menor no G3. Quanto a localizagdao, somente no G1 a dor continua
apresentou incidéncia tao alta quanto a deflagrada pela tosse e pela respiragao
profunda. E a frequéncia de dor desencadeada pela respiracao profunda foi
maior no G1.

Deve-se considerar que existem diferencas entre os anestésicos
utilizados em outros estudos o que dificulta comparagdes. A ropivacaina
interpleural foi utilizada por Badawi em associagdo a cetamina para analgesia
pos-operatdria de cirurgia de correcdo de escoliose. Quando comparada a
ropivacaina paraverebral, ndo houve diferenca nos niveis de dor no paciente
em repouso, mas o consumo de morfina no pds-operatédrio imediato foi maior
com a analgesia interpleural. Com metodologia diferente, a Unica semelhancga
entre os estudos foi a concentracdo utilizada de ropivacaina (0,5%)%".

Como relatado anteriormente, os pacientes que receberam ropivacaina
interpleural se beneficiaram de uma melhor analgesia nas primeiras horas, e
consumiram menos opidide nos primeiros sete dias de pos-operatério.
Entretanto, quando avaliada a satisfagdo com a analgesia ndo houve diferenca
estatistica, enfatizando o quao subjetivo é o grau de satisfacao relacionado a

dor.
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CONCLUSAO

. A analgesia interpleural com ropivacaina foi mais eficaz na reducao da
dor no péds-operatdrio imediato em sua maior concentracgao.

Nas duas concentracbes estudadas de ropivacaina, houve reducdo da
dor nas primeiras 14h de pds-operatério comparadas a analgesia
endovenosa com tramadol e dipirona.

Do primeiro ao sétimo dia de pds-operatério o consumo de analgésico foi
maior no grupo controle.

. As técnicas de analgesia empregadas nao foram suficientes para
abolicao total da dor no pés-operatério.

. A analgesia interpleural bilateral com ropivacaina é uma técnica estavel
do ponto de vista hemodinamico.

. A administragdo interpleural de ropivacaina bilateral ndo provocou
alteracbes respiratdrias superiores as determinadas pela analgesia
venosa.

Nas doses estudadas esta técnica mostrou-se segura quanto aos riscos

de intoxicagéo.

(e |
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Anexo 1 — Fluxograma da Dor

Paciente:

Data:

Registro:

1. Perguntar a cada hora o escore de dor

2. Utilizar ENV (0-10)

3. Fazer medicacao segundo esquema:

93

<5 nao fazer medicacgéo, se solicitado pelo paciente fazer dipirona 1g,

EV até de 6/6h

De 5 a 7 fazer dipirona 1g, EV até de 6/6h

>7 fazer tramadol 100mg, EV diluido em soro fisiolégico 0,9% 100ml até

de 6/6h

1

[

32h

42 h

62 h

7% h

92h

10

112h

12

horario

ENV

4. Anotar as medicagdes

Ohpinds
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Anexo 2 - Questionario casa

NOME COMPLETO:
DATA DA CIRURGIA:

NA TABELA ABAIXO COLOQUE O VALOR DE ZERO A DEZ QUE CORESPONDE A SUA DOR

1.2 dia:

2.2 dia:

3.2 dia:

4.° dia:

5.2 dia:

6.2 dia:

7.2 dia:

NA TABELA ABAIXO MARQUE COM X A LOCALIZACAO DA SUA DOR

na frente nas costas nas axilas

1.2 dia:

2.2 dia:

3.2 dia:

4.° dia:

5.2 dia:

6.2 dia:

7.2 dia:

NA TABELA ABAIXO MARQUE COM X EM QUE MOMENTO VOCE SENTE DOR

quando tosse quando respira fundo |ao levantar os bragos |o tempo todo

1.2 dia:

2.2 dia:

3.2 dia:

4.2 dia:

5.2 dia:

6.2 dia:

7.2 dia:

NA TABELA ABAIXO ANOTE OS HORARIOS DOS REMEDIOS

DIPIRONA TRAMADOL

1.2 dia:

2.2 dia:

3.2 dia:

4.° dia:

5.2 dia:

6.2 dia:

7.2 dia:

EM RELAGAO A DOR NO POS-OPERATORIO, VOCE FICOU:
() INSATISFEITO

() POUCO SATISFEITO

() MUITO SATISFEITO
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Anexo 3 — Sinais e Sintomas de Intoxicagao por Anestésico Local

Satisfacao

sedacao depressao

Grupo arritmia intensa respiratoria Total
G1 0 0 0 0
0,0 0,0 0,0 0,0%
G2 0 0 0 0
0,0 0,0 0,0 0,0%
G3 0 0 0 0
0,0 0,0 0,0 0,0%

Valores absolutos e porcentagem de pacientes que apresentaram
aritmia, sedacéo intensa e depressao respiratoria nos grupos
G1:controle (n=17), G2: ropivacaina 0,35% (n=17), G3: ropivacaina 0,5% (n=17).

| .



Anexo 4 — Concentragao Plasmatica da Ropivacaina

96

antes
exper grupo | (ug/mL) | 5 min 10 min | 30 min | 60 min 120 min
1 3 1,1 1,8 2,1 2,4 1,4 1
6 3 0,7 0,8 0,9 1,1 0,6 NC
7 3 0,6 0,8 2,1 3,2 1,9 1,2
8 2 1 1,2 1,5 2,2 1,3 1,1
9 3 2,5 3,4 3,8 3 2,6 2
10 3 1,4 1,9 2,2 2,9 1 0,8
12 3 1 1,5 1,6 2,6 1,3 0,8
13 2 0,4 0,5 0,9 1,2 1 0,9
15 3 1 1,2 2,2 1,6 1,3 1,1
16 3 1 1,5 3,1 4,5 2,9 2,4
17 2 0,9 1 1,1 1,3 0,8 0,7
18 2 1,2 1,4 1,6 2,1 1,9 1,8
19 3 1 1,1 1,6 1,8 1,3 0,9
20 2 1,3 1,9 2 2,5 2,2 1,6
21 2 0,9 1,9 1,6 1,4 1,3 0,9
22 2 1,3 2,4 3,3 3,2 2,8 1,9
26 3 1,3 1,4 1,5 1,4 1,2 0,9
30 2 0,8 2,73 3,17 2,2 1,21 0,98
35 2 0,5 1,44 2,15 1,81 1,2 0,62
37 3 0,95 1,73 3,02 2,1 1,85 1,2
38 3 0,71 2,05 2,8 1,91 1,15 0,94
39 3 0,4 1,85 2,49 1,95 1,8 0,74
40 2 0,62 1,79 2,66 1,42 1,16 0,87
41 2 0,7 1,2 2,49 1,56 1,24 1
42 2 0,8 1,2 2,7 1,82 1,2 0,9
45 3 0,98 1,23 1,84 1,18 0,97 0,42
47 2 0,65 1,35 2,46 1,72 1,19 0,8
48 3 0,6 2,63 3,41 2,09 1,03 0,83
49 2 0,76 1,42 2,15 1,76 1,02 0,9
51 3 0,71 2 4,3 3,52 2,19 1,1
52 3 0,76 2,33 4,68 2,15 1,35 0,55

Valores da concentragdo plasmatica da ropivacaina. G2: ropivacaina 0,35%(n=14), G3:
ropivacaina 0,5%(n=17), antes: imediatamente antes da injegdo no 2° hemitérax, 5min apos
injecdo no 22 hemitérax, 10, 30, 60 e 120min apds injecdo no 22 hemitérax. Valores expressos

em pg.mL'1.

| .
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