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RESUMO

Dor é um sintoma importante no periodo pds-operatério e seu tratamento € uma
necessidade. A cirurgia de artrodese de coluna esta associada a um periodo de até
trés dias de dor, que pode variar de moderada a intensa. Existem varios farmacos e
métodos de analgesia que podem ser utilizados para o seu controle. O objetivo
dessa pesquisa foi avaliar a eficacia da utilizagdo de fentanil transdérmico 12ug/h,
um opidide pouco utilizado nessa dosagem e no periodo pos-operatorio, para o
tratamento da dor pés-cirurgias de artrodese de coluna lombar. Foram analisados
também os efeitos colaterais, principalmente depressao respiratéria. Randomizados
30 pacientes de 18-70 anos, ASA I-ll. Em 15 individuos foram aplicados adesivo de
fentanil 12ug/h na sala de cirurgia e os resultados comparados com 15 pacientes do
grupo placebo-controle. Foi realizado protocolo de anestesia com propofol e
remifentanil e a analgesia pds-operatoria realizada com dipirona, parecoxib e morfina
através de bomba de analgesia controlada pelo paciente (PCA). Os pacientes foram
avaliados no periodo 0-12h, 13-24h e acima de 24h. A dor foi avaliada pela escala
analogica-visual (EAV) em repouso e movimento e pelo consumo de morfina.
Anotadas as incidéncias de nausea, vbmito, sedacdo, prurido, depressao
respiratoria. Os pacientes do grupo do adesivo de fentanil apresentaram menores
escores de dor no movimento apos as 12h e menor consumo de morfina (em torno
de 50%). Verificou-se incidéncia elevada de nausea nos dois grupos (fentanil=67%;
controle= 80%), provavelmente relacionada ao uso da morfina, apesar de ndo estar
relacionado com a dose. Outros efeitos foram vémitos (40%) e prurido (40%) nos
dois grupos. Sedacéo, retengao urinaria, dessaturagao ( SatO2 < 90%) e bradipnéia
(FR < 12) ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos. Nenhum caso
de depressao respiratéria clinica foi observado com o uso de fentanil transdérmico.
Concluiu-se que o fentanil transdérmico 12ug/h apresenta melhor efeito analgésico
que o grupo controle, demonstrado através dos menores escores de dor e menor
consumo de morfina. O tratamento com fentanil transdérmico 12ug/h ndo provocou
depressao respiratéria clinica. Recomenda-se que o adesivo seja aplicado no
minimo 10h antes da cirurgia. Apresenta-se assim como um método eficaz de
analgesia para tratamento da dor pds-operatoria em cirurgias de artrodese de
coluna.

Palavras-chave: Adesivo transdérmico de fentanil. Fentanila. Analgesia. Dor pés-
operatoria. Fusado espinhal. Morfina. Analgesia Controlada pelo Paciente.



ABSTRACT

Pain is a important symptom in the postoperative period and its treatment is a
necessity. The spinal fusion (arthrodesis) surgery is associated with a painful period
no longer than three days, which varies from mild to severe. A number of drugs and
analgesia methods can be used for its control. The objective of this study was to
evaluate the effectiveness of the use of transdermal fentanyl 12ug / h, a potent
opioid, rarely used in that dosage in the postoperative period, for the treatment of
post-surgical pain of spinal fusion surgery. Another objective was to analyze the side
effects, especially respiratory depression. Thirty patients, aged 18-70, ASA I,
subjected to arthrodesis of the lumbar spine were randomized. In fifteen of the
patients, a fentanyl patch 12ug / h was applied in the operating room, the results
were compared with fifteen patients placebo-control group. All patients underwent
anesthesia and post-operative analgesia protocol, which was carried out with
dipyrone, parecoxib and morphine using a patient controlled analgesia pump (PCA).
The patients were evaluated 0-12h, 13-24h and >24h. The pain were evaluated
through the visual analog scale (VAS) and morphine consumption. The side effects
such as nausea, vomiting, sedation, pruritus, respiratory depression were also
recorded. The patients in the fentanyl group presented lower pain scores and lower
consumption of morphine. It was found a high incidence of nausea in both groups,
probably associated to the use of morphine, despite not having been evident any
relation to the dosage. No cases of clinical respiratory depression were observed with
the use of transdermal fentanyl. It is concluded that transdermal fentanyl 12ug / h
presents a better analgesic effect than the control group, demonstrated by the lower
pain scores and lower consumption of morphine. Treatment with transdermal fentanyl
12ug / h did not result in clinical respiratory depression. It is recommended the patch
to be applied at least 10h prior to surgery. The treatment is thus presented as an
effective analgesic for treating post-operative pain in spinal fusion surgeries

Keywords: Transdermal patch of fentanyl. Fentanyl. Pain postoperative. Spinal

fusion. Morphine. Analgesia, Patient-Controlled.
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1. INTRODUGAO

Tecnologias de saude incluem “medicamentos, equipamentos e
procedimentos técnicos, sistemas organizacionais, educacionais, de informacao e de
suporte e os programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atengao e
os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo” (SAUDE, M. D., 2009). Nesse
conceito, o cuidado com a dor pds-operatoria esta inserido em um contexto mais
amplo e complexo.

A dor é um sintoma importante no periodo pés-cirurgico. Apesar dos avangos
no entendimento da fisiopatologia da dor aguda, do desenvolvimento de novos
analgésicos e métodos de analgesia, a dor pds-operatoria permanece um desafio
(WHITE, 2010). O conceito de que a dor pds-operatoria € normal e esperada,
associado a falta de conhecimento sobre a sua fisiopatologia, sobre farmacologia
dos analgésicos, assim como a falta de treinamento da enfermagem para avaliagao
da dor, faz com que a atengao da equipe esteja mais voltada a outras complicagdes
( infecgbes, sangramentos, etc.) do que ao sintoma que mais incomoda o paciente: a
dor (APFELBAUM et al., 2003)

A dor aguda e pos-operatdria € o resultado do trauma cirurgico local, que
provoca alteracdes nao so fisioldgicas, mas também sintomas psicoldgicos negativos
(CALIL, A. M.; PIMENTA, C. A., 2005). Estudos demonstraram que até 90% dos
pacientes que se submeteram a cirurgias sentiram algum tipo de dor moderada a
intensa (PIMENTA et al., 2001). Outros estudos demonstraram que pacientes podem
desenvolver dor moderada a intensa no pés-operatorio (DOLIN, S. J. et al., 2002;
JOSHI, G. P. et al., 2007). Em estudo realizado nos Estados Unidos com 500
pacientes operados, 77% deles apresentavam dor pds-operatoria, sendo que em
80% dos casos a dor era classificada como moderada a intensa (APFELBAUM, J. L.
et al., 2003). Atualmente mesmo com o surgimento de novos farmacos e técnicas de
analgesia, pesquisas clinicas demonstram que alguns pacientes ainda
experimentam dor moderada a severa no poés-operatorio (AMR, S., MOSTAFA MG,
MOSTAFA MAM, 2012).

O tratamento inadequado da dor pdés-operatéria pode causar complicagoes
pulmonares e tromboembolismo, permanéncia maior na unidade de terapia

intensiva, sofrimento desnecessario, readmissao no hospital para tratamento da dor
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e, como consequéncia, o desenvolvimento de dor cronica (GROSU, |.; DE KOCK,
M., 2011; AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS TASK FORCE ON
ACUTE PAIN, M., 2012). A dor crbénica pos-cirurgica depende de varios fatores de
risco dentre os quais se destaca a intensidade da dor desenvolvida pelo paciente
apos a cirurgia (MACRAE, W. A,, 2001; GROSU, I.; DE KOCK, M., 2011).

Para o correto tratamento da dor aguda p6s-cirurgica, como de qualquer outro
tipo de dor, € necessario adequada avaliagdo. A Sociedade Americana de Dor em
1996 introduziu pela primeira vez a frase "dor como quinto sinal vital".
Posteriormente esse conceito foi incorporado” pela Agéncia Americana de
Investigagdo em Saude Publica e a Joint Comission on Accreditation on Healthcare
Organizations em 2000 (SOCIETY, A. P., 2015). Isso determinou que a dor deveria
ser avaliada em conjunto com outros sinais vitais como pressao arterial, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria e temperatura (BOTTEGA, F. H.; FONTANA, R. T.,
2010; NASCIMENTO, L. A. D.; KRELING, M. C. G. D., 2011). Portanto, ela deve ser
sempre avaliada e registrada, ao mesmo tempo em que sao verificados outros sinais
vitais. A dor pelo seu proprio conceito é "uma percepgao sensorial e emocional
desagradavel, relacionada ou ndo a lesédo (IASP, 2015). Portanto, ela € subjetiva e
particular de cada individuo.

Para avaliacdo da dor existem instrumentos de mensuragédo unidimensional
(intensidade, por exemplo) e multidimensional (aspectos afetivos, sensitivos e
comportamentais). A dor pds-operatéria tem sua etiologia bem estabelecida,
decorrente de trauma tecidual no local da cirurgia, e o principal foco de avaliagédo
passa a ser sua intensidade (unidimensional).

Para avaliagao da intensidade da dor, trés métodos mostram-se adequados: a
escala de avaliagdo numérica ( de 0 a 10) , a escala categodrica verbal (leve,
moderada a intensa) e a escala analdgica visual (EAV) (ANEXO I) (SOCIETY, A. P.,
2015) . Na escala de avaliagdo numérica pergunta-se ao paciente o valor que ele
atribui a sua dor, o qual dara nota zero (0) na auséncia de dor, até dez (10) que é a
experiéncia de dor mais intensa. Na escala categorica verbal, a dor € descrita como
ausente, leve, desconfortavel, angustiante, horrivel ou excruciante. A escala
analodgica visual consiste na apresentagao ao paciente de uma linha de 10 cm onde
em suas extremidades, existem palavras ancoras como "sem dor"™ e "pior dor
possivel"”. Os participantes sao orientados a assinalar a intensidade da sensagao

dolorosa em um ponto dessa reta, sendo que os escores podem variar de 0 (zero) a
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10 (dez). E um método muito utilizado para quantificar a dor de forma simples e pode
ser aplicado a varios tipos de pacientes, sendo de facil entendimento. Em nosso
estudo foi o método utilizado.

A dor é classificada como leve se for relatada de 1 a 3, moderada de 4 a6 e
intensa se for graduada de 7 a 10. A utilizacdo dessas escalas permite,
principalmente em relagdo a dor pds-operatoria, obter um valor quantitativo de sua
intensidade, ndo sO para se ter ideia da dor do paciente, mas para que seja
verificado o alivio da dor apés administragao de analgésicos.

Em muitos pacientes a dor pés-operatéria pode ser prevenida com adequados
analgésicos e pelo uso de técnicas variadas . Existem guidelines e recomendagdes
de especialistas que podem ser utilizados para seu tratamento (AMERICAN
SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS TASK FORCE ON ACUTE PAIN, M., 2012;
THERAPY, E. S. 0. R. A. A. P, 2014).

Entre os varios farmacos disponiveis para o tratamento da dor, encontram-se
os analgésicos simples (dipirona, paracetamol), os anti-inflamatérios ndo hormonais
ou nao esteroidais (AINH), os opidides e os anestésicos locais. Eles podem ser
utilizados isolados ou em associag¢ado, caracterizando o que se denomina "analgesia
multimodal" que recomenda a utilizagdo de varios analgésicos com mecanismo de
acao diferentes (GEHLING, M. et al., 2010; WHITE, P. F.; KEHLET, H., 2010).

A Organizagao Mundial de Saude preconizou para o tratamento de dor
oncologica, o escalonamento do uso de analgésicos segundo a intensidade da dor
(FIELDING, F. et al., 2013). Para dores leves, analgésicos simples e anti-
inflamatorios ndo hormonais (AINH), para dores moderadas, analgésicos simples e
AINH associados com opidides fracos (codeina, tramadol), e para dores fortes,
analgésicos simples e AINH associados com opidides fortes (morfina, metadona).
Essa "escada analgésica” pode ser adaptada para o tratamento de dor aguda pos-
operatéria com a diferenga que devemos “descer” a escada a partir dos dias que se
seguem no pos-operatorio (ANEXO II).

Os analgésicos mais comumente utilizados para o tratamento de dor pds-
operatoria moderada a intensa sdo os opidides (DAHL, J. B. et al., 1999; CHAVES,
L. D.; PIMENTA, C. A, 2003; J., P.-C. et al., 2005; RATHMELL, J. P. et al., 2006;
CHANDRAKANTAN, A.; GLASS, P. S., 2011; CARVALHO, F. A.; TENORIO, S. B.,
2013), sendo a morfina um dos mais utilizados (BOEZAART, A. P. et al., 1999;
DAHL, J. B. et al., 1999; CARVALHO, F. A.; TENORIO, S. B., 2013). Eles podem ser
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administrados por via intravenosa, intramuscular e subcutanea. Na grande maioria
dos casos, a morfina € utilizada por inje¢ao intravenosa em doses fixas. Em algumas
situagdes, para cirurgias de grande porte, a morfina, isoladamente, € administrada
por via intratecal antes da anestesia geral (BOEZAART, A. P. et al., 1999; SINATRA,
R. S. et al., 2002). Esta técnica permite reduzir a dor pds-operatoria, o consumo de
analgésicos e encurtar o periodo de recuperagédo (DAHL, J. B. et al., 1999).

Em relagcédo ao uso sistémico de opidides, uma modalidade efetiva e bastante
utilizada € a Analgesia Controlada pelo Paciente (PCA). Introduzida em 1989, a
técnica de PCA envolve a autoadministracédo (pelo paciente) de pequenas doses de
opidides pela via venosa controlada por um equipamento eletrénico (bomba de PCA)
(ANEXO 1ll). Ele é programado para evitar administracdo de dose excessiva de
medicacdo (GEPSTEIN, R. et al., 2007). Esse método permite individualizar a dose
para cada paciente, de acordo com a intensidade da dor que o paciente apresenta.
Esse dispositivo pode ser programado para administrar dose em bolus, por infusdo
continua, ou em uma associagao de bolus mais infusdo continua de opidides.

Outra medicacdo utilizada em analgesia pds-operatéria é o fentanil. E um
farmaco que apresenta uma poténcia e perfil farmacologico adequados para esta
finalidade. Ele pode ser utilizado através da bomba de PCA ou por inje¢do no
espaco peridural (JOSHI, G. P. et al.,, 1995). Uma modalidade mais recente de
administracao de fentanil tem sido a utilizagdo da via transdérmica, usada tanto para
dor aguda como para tratamento de dores oncologicas (HEITZ, J. W. et al., 2009;
JOSEPH, D. C. C., 2015). A via transdérmica esta sendo utilizada como uma via
alternativa interessante principalmente para o tratamento da dor crénica. Esse € o
caso, por exemplo, da buprenorfina transdérmica lancada recentemente no mercado
brasileiro para o tratamento de dor lombar crénica (BUPRENORFINA, 2013).

O fentanil transdérmico tem sido proposto como um método de analgesia
pouco invasivo, sem as complicagdes relacionadas a administragao por via venosa,
que permite uma analgesia constante e com menor custo, ja que ndo necessita de
aparelhos para sua infusdo (ARAUJO, J. N. F., ZIDAN S.0.A, CAVALCANTE R.M.A,
IBIAPINA R.C.P, 2011; JOSEPH, D. C. C., 2015). A menor invasividade traria uma
menor resisténcia da utilizagdo por parte do paciente e a sua maior simplicidade
poderia permitir sua aplicagdo pelos préprios cirurgides. A nao utilizagdo de
aparelhos facilitaria ainda uma maior deambulacdo do paciente no seu pos-

operatorio e um menor custo. Outra vantagem seria o nivel constante de analgesia
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por até 72h, devido ao seu perfil farmacocinético, que é o periodo que pode
abranger a dor nas cirurgias de artrodese de coluna (LANE, M. E., 2013).

O objetivo de nossa pesquisa foi utilizar a menor dose possivel de fentanil
transdérmico (12gu/h) para observar a sua eficacia na analgesia em cirurgias de
artrodese de coluna, a qual € considerada uma cirurgia que causa dor moderada a
severa no poés-operatério. Essa dosagem traria menor risco aos pacientes pela
menor incidéncia de efeitos colaterais. Trabalhos anteriores ja utilizaram fentanil
transdérmico em doses maiores onde promoviam analgesia adequada, mas a custa
de maiores efeitos colaterais, dentre o qual o mais temido foi a depresséao
respiratéria (GOURLAY, G. K. et al., 1989; SEVARINO, F. B. et al., 1992; SANDLER,
A. N. et al., 1994; MIGUEL, R. et al., 1995).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 ARTRODESE DE COLUNA

A artrodese de coluna € um método cirurgico utilizado para o tratamento de
varias patologias da coluna (WISEMAN,2005). Por ocasido de sua introdugéo,
limitava-se a patologias traumaticas da coluna vertebral. Com o refinamento da
técnica e materiais mais adequados, foram ampliadas suas indicagbes quais sejam:
instabilidade da coluna, doenga degenerativa, espondilolistese, estenose do canal
vertebral, herniacdo recorrente do disco intervertebral, persistente dor apds
quimionucledlise, e até dor lombar incapacitante apés falha de tratamento clinico
(WISEMAN, D. B. et al., 2005). Como observado na figura 1, a artrodese de coluna
consiste na fixagao da coluna com parafusos implantados nos pediculos vertebrais
associado por vezes a hastes longitudinais e elementos tensores que formam um
sistema para estabilizar a coluna (GUEDES, 2010). Mesmo com essas técnicas mais
refinadas, esse procedimento pode causar dor importante no pds-operatério,
podendo persistir por até trés dias (SCHENK, 2006). Sua agressao cirurgica é
intensa ja que € necessaria a manipulagéo o0ssea e de tecidos moles. Além disso, é
realizada para pacientes que ja apresentam dor no periodo pré-operatorio e tem
uma expectativa de que a causa de sua dor seja tratada e ele ndo apresente dor no

pos-operatorio.

Figura 1 - Técnica de artrodese de coluna com parafusos pediculares
0 £ _‘

.a-x.‘

Imagem tomografica em perfil (A) e anteroposterior (B) com os parafusos pediculares implantados em
T10-T11 e L1-L2 para tratamento de fratura de T12. C. Imagem intraoperatéria com os parafusos
pediculares e hastes longitudinais implantados. Observa-se a dura-mater exposta (*) por ter sido
realizada laminectomia descompressiva. Fonte: o autor, 2015.
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As estratégias de analgesia que tém sido propostas para tratamento da dor na
artrodese de coluna sao similares a outros tipos de cirurgia e incluem a utilizagao de
AINH, analgésicos simples (dipirona, paracetamol) e, principalmente, opidides.

Foram utilizadas as mais variadas técnicas. Foi comparada a analgesia
peridural com analgesia controlada pelo paciente (PCA) intravenoso e concluido que
foram similares métodos de tratamento (COHEN, B. E. et al, 1997). Morfina
intratecal foi utilizada em varias dosagens (0,2; 0,3; 0,4 mg) sendo observado que
0,3 mg é a uma dose com melhor analgesia e menores efeitos colaterais
(BOEZAART, A. P. et al., 1999). Cetorolaco na dose de 7,5mg a cada 6h associada
a morfina via PCA mostrou-se eficiente (REUBEN, S. S. et al., 1998). Em outro
estudo, foi mostrado que o fentanil via PCA peridural é superior a morfina
intravenosa intermitente (JOSHI, G. P. et al., 1995). Em estudo com 237 pacientes
em cirurgia de artrodese de coluna utilizando PCA intravenosa com morfina, mostrou
ser um método efetivo, seguro e com grande satisfagado dos pacientes (GEPSTEIN,
R. et al., 2007). Em estudo multicéntrico, foi quantificado o efeito analgésico de
morfina intratecal para cirurgias cardiacas, abdominais e de artrodese de coluna.
Evidenciaram alivio da dor dentro das 24h, principalmente as abdominais, com
incidéncia elevada de depressdo respiratéria, principalmente pela dosagem da
morfina de 0,4mg (MEYLAN, N. et al., 2009). A morfina peridural na forma
microfibrilar foi comparada com morfina via PCA e meperidina intravenosa,
mostrando sua longa duragdo de agao e redugado na incidéncia de nauseas e
vomitos (WU, M. H. et al., 2011).

Atualmente tém sido realizadas revisbes sistematicas para evidenciar a
melhor analgesia em cirurgias de artrodese de coluna (VARUN PUVANESARAJAH,
J.A. L. S.-F.L.; GOTTSCHALK, . A.L. T.F. W. A, 2015)

Portanto, varias técnicas e farmacos foram utilizados, apresentando variados
resultados. Novos farmacos e técnicas sao necessarios para evidenciar resultados

mais eficazes.
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2.2. FENTANIL TRANSDERMICO

2.2.1 Principio de utilizagao

Uma forma alternativa de analgesia pds-operatoria para cirurgias ortopédicas,
cirurgias de coluna e outros tipos de cirurgia é a utilizagdo de fentanil transdérmico
(AMR, S., MOSTAFA MG, MOSTAFA MAM, 2012; MERIVIRTA, R. et al., 2013;
HOSSEINI, H. et al., 2014; SATHITKARNMANEE, T. et al., 2014; JOSEPH, D. C. C.,
2015; MERIVIRTA, R. et al., 2015)

O principio da utilizagao de fentanil transdérmico é a aplicacédo de um adesivo
na pele por meio do qual ocorre liberagdo continua do fentanil. Ele atravessa o
estrato corneo queratinoso da epiderme ja que € altamente lipossoluvel e atinge a
derme onde estao localizados pequenos vasos que posteriormente irdo alcangar a
circulagao sistémica. Sua formulacao permite uma administragdo prolongada com
concentracido plasmatica estavel por um periodo de 72h que lhe confere uma acao
uniforme (NELSON, L.; SCHWANER, R., 2009).

2.2.2 Histéria e experiéncia do uso do Fentanil

O Fentanil, como farmaco anestésico e de uso parenteral, foi inicialmente
introduzido em 1960 para substituir a morfina e outros opidides para uso em cirurgia
cardiaca devido a sua alta poténcia que é de 80 vezes a da morfina (LANE, M. E.,
2013). Ele é associado a menos efeitos colaterais cardiovasculares do que a
morfina, e libera menos histamina. Atualmente, o fentanil é utilizado para dores
agudas e cronicas(LANE, M. E., 2013).

A administragdo de fentanil para tratamento de dor aguda pode ocorrer pela
via intravenosa (lV), transmucosa, bucal, epidural, intratecal ou via inalatoria
(PAYNE, R., 1992). O fentanil transdérmico, ou, adesivo de fentanil, tem sido
utilizado por milhdes de pacientes desde que foi aprovado em 1990, nos Estados

Unidos, pela FDA (Food and Drug Administration).
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2.2.3 Farmacodinamica do Fentanil

O principio de acado do fentanil baseia-se na sua atividade em receptores
especificos opidides, localizados no sistema nervoso central (principalmente no
tronco encefalico e medula espinhal), causando inibicdo da transmissdo dolorosa
nas vias ascendentes no corno dorsal da medula espinhal. Além disso, ativa as vias
descendentes, responsaveis pelo controle da dor. Desta forma altera a percepc¢ao da
dor e sua resposta. O fentanil produz um efeito semelhante aos opidides endégenos
(endorfinas, encefalinas) resultando na ativagao do sistema modular da dor (GRAPE,
S. et al., 2010). Atua em trés receptores especificos designados de mu (u), sigma (d)
e kapa (k), com o receptor p-opidide existindo em dois subtipos distintos: u1 e pu2. O
principal efeito sobre os receptores é inibitério, promovendo a diminuicdo na
neurotransmissdo. Os eventos bioquimicos intracelulares que iniciam com a
ocupacao dos receptores opidides por agonistas sao caracterizados por um aumento
na condutancia do potassio (levando a hiperpolarizagao), a inativagao dos canais de
calcio, ou ambos, que produzem um imediato decréscimo na liberacdo de
neurotransmissores (STOELTING RK, H. S., 2007).

A ativacao de cada receptor opidide induz determinados efeitos, que incluem
acao analgésica supra-espinhal (receptores p1, Kk e d-opidide) e agao analgésica
espinhal (u, K € 8). O Fentanil atua deprimindo generalizadamente o sistema nervoso
central (SNC), determinando efeitos que incluem analgesia, sedagéo, sonoléncia,
diminuigdo do fluxo sanguineo cerebral e da pressao intracraniana. No sistema
cardiovascular, o fentanil esta associado a estabilidade cardiovascular, mesmo em
altas doses, com insignificante liberagdo de histamina. No sistema respiratorio, pode
promover depressao respiratéoria mediante acdo no tronco cerebral (centro
respiratorio). A analgesia é conseguida entre 0,63-1,5 ng/ml e a hipoventilagao
comega a se manifestar em concentragdes plasmaticas maiores que 1,5ng/ml
(NELSON, L.; SCHWANER, R., 2009). Essa hipoventilagdo pode induzir depressao
respiratoria grave, que pode ser revertida pelo uso da naloxona, um antagonista
para os trés tipos de receptores.

No sistema gastrointestinal pode promover nauseas, vomitos, pelo disparo da
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zona quimiorreceptora na area postrema da medula (centro bulbar do vémito). A
acao constipante deve-se a acado em receptores no plexo miontérico e na
musculatura lisa gastrointestinal (STOELTING RK, H. S., 2007).

A maior poténcia analgésica do fentanil se deve a sua maior lipossolubilidade
que permite sua rapida transferéncia através da barreira sangue-cérebro
(STOELTING RK, H. S., 2007).

2.2.4 Farmacologia do Fentanil Transdérmico

O Fentanil possui algumas das propriedades fisico-quimicas essenciais para
uso transdérmico. Seu peso molecular de 337 Dalton (Da) encontra-se dentro do
peso molecular maximo que permite a permeabilidade na pele (<1000 Da). O
fentanil, diferente da morfina e outros opidides, € altamente potente e produz efeitos
clinicos desejaveis seguido da absorcao sistémica(LEHMANN, L. J. et al., 1997;
NELSON, L.; SCHWANER, R., 2009)

Além disso, o fentanil € soluvel em ambos os compartimentos, aquoso e
lipidico da pele, de modo a permitir sua penetracédo. A forma lipidica € representada
pela epiderme e a forma aquosa pela derme. Na sua forma alcaloide (base), o
fentanil prontamente penetra na camada cornea queratinosa da epiderme. Esta
camada da epiderme promove a maior barreira para o movimento de substancias no
corpo. Apenas substancias com suficiente lipossolubilidade podem difundir-se pelas
camadas queratinosas e outras camadas serosas da epiderme. Subsequente
movimento da droga da camada lipidica até a derme aquosa € requerido para
permitir a absorcao sistémica(NELSON, L.; SCHWANER, R., 2009). Essas camadas

da pele estéo representadas na figura 2.
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Figura 2 - Corte transversal da pele ilustrando as camadas em que o fentanil deve ser absorvido
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A relacdo entre a solubilidade de lipidio e agua € demonstrada pelo
coeficiente de particdo octanol-agua, que para o fentanil € em torno de 860 (pH 7,4)
e para a morfina é de 0,7, demonstrando assim a pobre permeabilidade epidérmica
para a ultima.

A alta lipossolubilidade do fentanil resulta em uma rapida difusao até o tecido
epidermal lipofilico com subsequente baixo movimento até o tecido dermal rico em
agua. Isto resulta na formagéao de um depdsito na camada queratinosa da epiderme.
Essa formacao de depdsito explica o lento inicio e prolongado efeito do fentanil via

transdérmico. Esse deposito € ilustrado na figura 3.



26

Figura 3 - Corte transversal da pele mostrando o local de depdsito do Fentanil na camada epidérmica
abaixo do extrato corneo
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Fonte: NELSON, 2009.

O sitio de aplicagao do fentanil transdérmico deve ser trocado a cada troca do
adesivo para prevenir flutuagdes na concentragao sérica devido a grandes depdésitos
que pode se seguir ao uso continuo no mesmo local (NELSON, L.; SCHWANER, R.,
2009).

Algumas variaveis afetam a absorcao de fentanil. Por exemplo, variagbes na
espessura da pele e nivel de queratinizardo alterardo sua biodisponibilidade e
explicam muito da variabilidade interindividual observada. Areas da pele com similar
espessura possuem similar absorcéo, explicando porque o térax, extremidades e o
abdome s&o locais aceitaveis para aplicacdo de fentanil, sem alteracdo da
dosagem(NELSON, L.; SCHWANER, R., 2009). Quando existe quebra da barreira
da pele, a concentracao do fentanil pode aumentar em até cinco vezes. Na mucosa,
por exemplo, como nao existe estrato corneo, existe um aumento de até 30 vezes na
absorcdo. Isso permite o uso de fentanil em forma de pastilhas. A elevacdo da
temperatura da pele aumenta a absor¢ao de fentanil transdérmico devido a uma
vasodilatacdo da pele e aumento da solubilidade do fentanil. Um aumento na
temperatura da pele de 32°C para 40°C leva a um gradual aumento de 10 a 15
vezes o fluxo de sangue. Um aumento de 3°C na temperatura do corpo aumenta o
pico de concentragao plasmatica do fentanil em 25%. Casos reportados de aumento

na temperatura da pele ou fontes externas de temperatura do ambiente como
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banheiras de hidromassagem ou cobertores aquecidos podem levar a uma
sobredose de fentanil (NELSON, L.; SCHWANER, R., 2009).

2.2.5 Farmacocinética do Fentanil Transdérmico

A concentragao sérica de fentanil comeca a ser detectada 1 a 2 horas ap6s a
sua aplicagdo transdérmica. No entanto, a concentracdo sérica terapéutica de
fentanil ndo é atingida até aproximadamente 12 as 16h apds sua aplicagéo
(GOURLAY, G. K. et al., 1989; SANDLER, A. N. et al., 1994; MIGUEL, R. et al.,
1995). A média de tempo para concentragdo maxima (Cnax) € em média 36h,
independente da poténcia do dispositivo transdérmico, mas ocorre uma variabilidade
interindividual (17-48h). A concentracdo maxima (Cnax) atingida, que depende da
poténcia do sistema transdérmico, varia de 0,3ng/ml (para o adesivo de fentanil de
12,5ug/h) a 2,6ng/ml (para fentanil de 100upg/h). Como referéncia, se administrarmos
uma dose de 2ug/kg (dose baixa) intravenosa em bolus € produzido um pico de
11ng/ml. A concentragao plasmatica analgésica efetiva no pds-operatoério esta entre
0,3-1,5ng/ml. A meia vida de eliminagédo do fentanil, seguida da sua remog¢ao, € de
aproximadamente 17h (16-22h) devido a absor¢ao continua do depdsito na camada
cérnea da pele (GOURLAY, G. K. et al., 1989). Com base nos estudos clinicos e
naqueles com células epidérmicas humanas, o metabolismo dermal é insignificante
(VARVEL, J. R. et al., 1989).

Uma das vantagens da liberacdo sistémica da droga esta relacionada a sua
concentracdo sanguinea estavel ao longo do tempo que é produzida pela liberagcéo
de fentanil transdérmico, comparada a doses intermitentes produzidas por outras
vias (Fig. 4). Apesar da concentracdo plasmatica constante, existe uma ampla
variagao individual entre as concentragcdes séricas, realgando a importadncia de

observacgao cuidadosa durante o inicio dessa terapia (GOURLAY, G. K., 2001).
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Figura 4 - Concentracao plasmatica média de fentanil versus tempo depois da aplicagdo do adesivo
de fentanil em trés pacientes. Mesmo existindo variagdo interindividual, vemos a concentragao
plasmatica sérica constante ao longo do tempo
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Fonte: Gourlay, GK, 2001

2.2.6 Descricao do Adesivo de Fentanil Transdérmico

O adesivo original de fentanil transdérmico consiste em quatro camadas
funcionais, com uma membrana controladora da velocidade de liberacdo. O novo
adesivo de fentanil transdérmico usa uma tecnologia de “farmaco incorporado na
matriz adesiva”. O fentanil encontra-se presente em um estado dissolvido, distribuido
uniformemente em uma matriz de polimero que também funciona como um adesivo.
Em contato com a pele, o fentanil, que é lipofilico, difunde-se diretamente através da
pele a partir da matriz adesiva com o farmaco incorporado. A matriz e a pele atuam
em conjunto como uma perfeita membrana controladora da velocidade de liberagao
para absor¢cdo percutanea. O resultado desse desenho é um adesivo menor,

superfino, translucido, facil de aplicar e com excelente aderéncia a pele (Figura 5).



29

Figura 5 - Apresentagao do adesivo com o fentanil incorporado a camada adesiva
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Fonte: Monografia da medicacéo (Janssen-Cilag Farmacéutica, 2013)

O adesivo de fentanil apresenta-se em varias dosagens, desde 12,5ug/h até
100ug/h com a area do adesivo e as dosagens equivalentes a essas apresentacoes,

como mostrada na tabela 1.

Tabela 1 - Apresentacao do fentanil transdérmico

Apresentagao Area do adesivo (mZ/ean(:ZQil\llo) Ili?)(::: ddae;:;r:t::;la
Fentanil 12,5 ug/h 5,25 cm? 2,1mg 12 pg /h(*)
Fentanil 25 ug /h 10,5cm? 4,2mg 25 ug /h
Fentanil 50 pg/h 21,0cm? 8,4mg 50 pg /h
Fentanil 75 ug /h 31,5cm? 12,6mg 75 ug /h
Fentanil 100 ug/h 42,0cm? 16,8mg 100 pg/h

Fonte: Bula da medicacédo. Disponivel em: < www.janssen-cilag.com.br » Produtos >.(*) A dose real de
fentanil liberada nessa apresentacao é de 12,5 ug /h . A opg¢éo por informar a liberacédo de 12 e ndo
12,5 yg/h é o de evitar erros no ajuste da dose (por exemplo, incremento de 125 pg/h ao invés de
12,5 pg /h quando se aplicam multiplos adesivos).

O local de fixagdo do adesivo pode ser efetuado principalmente na regiao
deltoide como ilustrado no ANEXO IIlI.
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2.2.7 Uso Clinico do Fentanil Transdérmico

Fentanil transdérmico no poés-operatorio foi inicialmente estudado durante a
década de 1990 no pods-operatorio onde a segurangca e eficacia puderam ser
avaliadas (GOURLAY, G. K. et al., 1990; LEHMANN, K. A. et al., 1991; SANDLER,
A.N. et al., 1994; VAN LERSBERGHE, C. et al., 1994; MIGUEL, R. et al., 1995; VAN
BASTELAERE, M. et al., 1995). Posteriormente, observou-se que o fentanil
transdérmico era seguro e eficaz para pacientes externos e com dor cronica
(HAMMACK, J. E. et al., 1996; AHMEDZAI, S.; BROOKS, D., 1997; GROND, S. et
al., 1997; GROND, S. et al., 2000). Varios trabalhos considerando a dor pos-
operatéria foram efetuados utilizando varias dosagens e com desenhos diferentes.

Pacientes submetidos a cirurgia abdominal com doses de fentanil de 25 a 100
Mg/h, foram submetidos a cirurgia abdominal com doses de resgate de meperidina;
no grupo do fentanil de 75ug/h, trés individuos apresentaram bradipnéia (FR<10);
houve menor consumo de meperidina no grupo do fentanil e foram relatadas
reacbes menores como eritema local, cefaleia, tontura e sonoléncia (GOURLAY, G.
K. et al., 1989).

Em outro estudo, foi utilizado fentanil transdérmico 25, 50 ug/h e placebo em
95 mulheres submetidas a cirurgia ginecoldgica abdominal. Para resgate (por dor
persistente) foi utilizada morfina via PCA. Houve menor consumo de morfina no
grupo de fentanil transdérmico; ndo houve diferenca significativa em relacdo aos
efeitos colaterais. Houve dois casos de depressao respiratoria com fentanil 25 ug/h e
trés casos com fentanil de 50 pg/h (frequéncia respiratéria <8); nenhum paciente
necessitou assisténcia ventilatoria, entretanto houve necessidade de intervencao
farmacoldégica (naloxona). Os autores concluiram que o fentanil ndo substitui morfina
via bomba de PCA, mas pode ser um tratamento coadjuvante adequado
(SEVARINO, F. B. et al., 1992).

Em cirurgia para histerectomia abdominal em 120 mulheres foi realizado
estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, com doses de fentanil de 50
ou 75 pg/h 2 horas antes da cirurgia. Houve menos dor na dose de 75 pg/h de

fentanil pela EAV, e menor consumo de morfina nesse grupo; porém houve casos de
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apneia, necessidade de suplementacdo com oxigénio, e baixa frequéncia
respiratéria (<8/min); nove casos foram retirados do estudo por severa depressao
respiratoria (11%) e 8% necessitaram uso de naloxona; ndo houve diferengca nos
grupos na incidéncia de nauseas, vomitos ou prurido. O autor foi um critico do uso
de fentanil transdérmico e ndo recomenda seu uso em analgesia pos-operatoria
(SANDLER, A. N. et al., 1994).

Em estudo randomizado, foi pesquisado o uso de fentanil 25, 50, 75, 100ug
na dor pos-operatoria em cirurgias abdominal, pélvica e ortopédica. Dois pacientes
foram retirados do estudo por dessaturagdo e sedacao (fentanil 100ug) e um por
reacao psicologica (FNT 50ug). A analgesia foi satisfatoria em 90% dos pacientes. A
intensidade da dor e a necessidade de resgate de analgésico foi significativamente
menor nos grupos de fentanil 75 e 100ug. Com essas doses houve mais nausea e
voémito. Concluiu-se que fentanil transdérmico é efetivo, relativamente seguro e um
método pratico de se tratar a dor pos-operatoria(WHIZAR-LUGO, V. M. et al., 1994) .

Em cirurgias ortopédicas (coluna, quadril, membros inferiores e superiores),
foi utilizado fentanil 75 pg/h. Morfina 5mg intramuscular foi administrada se
necessario. Houve menor dor e menor consumo de morfina no grupo do fentanil; um
paciente do grupo do fentanil foi retirado do estudo por hipoventilagdo, intensa
sedacéo, baixa saturacdo de oxigénio, sendo necessaria administragao de naloxona
mesmo nao recebendo suplementacdo de morfina. Foram observadas
concentragbes séricas da droga entre 1,25 e 1,75 ng/ml nos pacientes que
apresentaram depressao respiratéria (VAN BASTELAERE, M. et al., 1995).

Em estudo multicéntrico utilizando fentanil em doses de 70-80 e 90-100 ug/h
para 143 mulheres submetidas a cirurgias ginecologicas via laparotomias foi
realizado. O estudo foi conduzido em quatro centros, de forma prospectiva,
randomizada, placebo-controlado, duplo-cega. O resgate foi efetuado com morfina
via PCA. Os grupos do fentanil necessitaram menor dose de morfina, e
apresentaram menores escores de dor; o grupo do fentanil apresentou maior
incidéncia de prurido, eritema e depressao respiratéria. A depresséao respiratoria (FR
<8 e Sat O, persistente < 90%) mostrou diferenga significativa no grupo de fentanil
com dose 100mcg/h. Os autores consideraram que eram necessarias novas
pesquisas para verificagcdo da utilidade do fentanil em analgesia pds-operatoria
(MIGUEL et al., 1995).

Em outro estudo, 40 pacientes de 18-69 anos foram submetidos a cirurgia
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ginecologica sob anestesia geral, com adesivo de fentanil de 50-75 pg/h; resgate de
analgésico para dor foi realizado com anti-inflamatério e acetaminofen. Os pacientes
que receberam fentanil tiveram menor incidéncia de dor e menor consumo de
analgésicos. Concluiram que nessa dosagem o fentanil ndo alterou a frequéncia
respiratoria ou a saturagdo de oxigénio. Concluiram que apropriadamente usado,
poderia ser utilizado como analgésico pos-operatorio (LEHMANN, L. J. et al., 1997).

Em outro estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo controlado,
Reinhart et al. foi descrita a utilizagdo de fentanil transdérmico na dose de 50-75
Mg/h em varios tipos de cirurgias por 24h. Para cada paciente foi utilizado cetorolaco
intramuscular em caso de dor, tendo sido esta a principal particularidade do estudo
(nos estudos anteriormente relatados foi utilizado como resgate para dor algum tipo
de opioide). Os autores consideram que a utilizagcdo de fentanil transdérmico
associado a opidide de resgate, mascara a analise da escala analdgica visual para
avaliacado da dor. No grupo do fentanil houve menor incidéncia de dor, e nenhuma
diferenca significativa foi observada em relacdo a hipoventilacido (FR <9) e baixa
saturagdo de O,. O grupo do fentanil apresentou maior incidéncia de prurido. Os
autores concluiram que o fentanil tem alta eficacia quando utilizado em baixa dose
associado ao cetorolaco para controle da dor pés-operatéria (REINHART, D. J. et al.,
1997).

Em estudo mais recente, foi comparado o uso de fentanil transdérmico 50
Mg/h 10 horas antes da cirurgia com morfina via PCA. Trata-se de um estudo
prospectivo, randomizado, em pacientes submetidos a artroplastia de quadril. Foi
observado no grupo de fentanil, menor dor e menor consumo de morfina. Nao houve
nenhum caso de bradipnéia (FR<10rpm) e nenhum caso de sedagao significativa.
Os autores observaram que o custo do fentanil transdérmico foi menor em relacéo
ao PCA, nao requerendo administrac&o intravenosa, com menor risco de infeccao, e
maior conforto ao paciente. Os autores apesar de reconhecerem a limitacdo do
estudo (s6 um tipo de cirurgia, inexisténcia do placebo, tamanho da amostra),
acreditaram que fentanil transdérmico € uma alternativa atraente para analgesia pos-
operatoria em artroplastia de quadril (MINVILLE, V. et al., 2008).

O fentanil transdérmico foi utilizado também para controle da dor poés-
operatdéria em pacientes submetidos a laminectomia da coluna. A dose nesse estudo
foi menor que em outros trabalhos (fentanil 25 ug/h comparado com placebo) 10-12h

antes do procedimento e mantido por 36h associado ao anti-inflamatorio
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cetoprofeno. Houve menor dor nos pacientes do grupo do fentanil e menor consumo
de dipirona como farmaco de resgate. Nao houve nenhum caso de depressao
respiratoria e os efeitos colaterais se distribuiram de forma similar entre os grupos
(sedagao, vémito). Foi observado eritema local no grupo do fentanil. Os autores
salientaram o recente interesse em se utilizar fentanil transdérmico no pos-
operatorio. Os resultados demonstraram seguranca, analgesia e tolerancia na
combinacgao de fentanil transdérmico e cetorolaco (LAURETTI, G. R. et al., 2009).

Em outro estudo utilizando fentanil transdérmico no pds-operatério de cirurgia
de artrodese de coluna, adesivo de fentanil transdérmico de 12 ug/h foi aplicado por
um periodo de 72h. Nas primeiras 12h de aplicagdo, a analgesia foi mantida com
tramadol e dipirona. Nas horas seguintes dipirona e cetoprofeno foram administrados
em caso de dor. Os escores de dor foram baixos, sendo maiores dentro das
primeiras 12h e entre 36-48h. Ndo houve nenhum caso de depressao respiratoria e
os efeitos colaterais observados foram sonoléncia, nausea e vomito. A limitagao
desse estudo foi 0 pequeno numero de casos (nove) e a auséncia de grupo controle
( ARAUJO, J. N. F. et al., 2011).

Fentanil transdérmico 25 pg/h foi pesquisado também no pds-operatério de
artroplastia total de joelho. Utilizada morfina via PCA se necessario. O adesivo de
fentanil foi removido no terceiro dia. Houve menores escores de dor e menor
consumo de morfina no grupo do fentanil. Nao houve diferenga significativa entre os
efeitos colaterais. Houve um caso de depresséo respiratéria (5%). Os autores
concluiram que fentanil 25 pg/h promove efetiva analgesia com menor consumo de
morfina sem efeitos colaterais adicionais importantes (ABRISHAM, S. M. et al.,
2012).

O que se observa é a menor dosagem que vem sendo empregada nos
trabalhos mais recentes, objetivando a diminuicdo dos efeitos colaterais,

principalmente a depresséo respiratoria como observado no quadro 1.



Quadro 1 — Primeiros trabalhos utilizando adesivo de fentanil no pés-operatério

34

Consumo
Autor Cirurgia N° Tratamento . Escore Dor DR
Opidides
Araujo et al. Artrodese de GF >dor 12h
9 FNT 12ucg nao
(2011) coluna e < 24-72h
Lauretti et al.
Laminectomia | 24 FNT 25ucg - < 12-36h GF nao
(2009)
Minville et al. Artroplastia FNT 50ucgx PCA | < GF
) 30 <GF nao
(2008) de quadril MORF (5x54mg)
Coluna,
Reinhart et al. FNT 50pcg X
ginecolégicas | 92 <GF
(1997) ) FNT 70pcg
e gerais
Van
Bastelaere, Ortopédicas
Rolly e (> cirurgia | 40 FNT 75ucg <GF ns sim
Abdullah et al. | coluna)
(1995)
Miguel et al. Laparotomia FNT 100pcg X sim GF
143 <GF <GF
(1995) ginecoldgica FNT 70ucg 100
Sandler et al. Histerectomia FNT 50ucg X )
] 120 <GF <GF 75 sim (*)
(1994) abdominal FNT 75ucg
Kilbride et al. Hemorroidect
) 42 FNT 50pucg <GF 12-24h nao
(1994) omia
FNT 25pcg X
Abominal,
Whizard-Lugo ) FNT50ucg X )
pélvica, 40 <GF 75e 100 | sim
et al. (1994) o FNT75ucg X
ortopédica
FNT100ucg
Sevarino et al. FNT 25pcg X
Ginecoldgicas | 95 <GF 50 ns
(1992) FNT 50pucg
Lehmann et
Urolégicas 50 FNT 75ucg <GF ns nao
al. (1991)
FNT 25ucg X
Gourlay et al. ] FNT50pucg X
Abdominal 40 | ns ns nao
(1990) FNT75ucg (Mais
comum 50pcg)
Gourlay et al. ] FNT 50ucg X ]
Abdominal 13 ns ns sim (3)

(1989)

FNT 125ucg
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Outros autores mais recentes o utilizam com o cuidado da diminuicdo da dose
do adesivo de fentanil e resgate de medicacdo analgésica com farmacos nao

opiodides. Isso € demonstrado no quadro 2, abaixo.

Quadro 2 — trabalhos com a utilizagdo mais recente de fentanil transdérmico

Tratamento/
. . Consumo | Escore
Autor Cirurgia N° tempo de Resgate DR
L Opiodides Dor
aplicagao antes
FNT 25ug
Joseph etal. (2015) | Coluna €| g4 PCA 27% < sem# | nao
ginecologica 3h morfina
FNT 12ug Oxicodona
Merivirta et al. (2015) | HalWX  valgus | g9 ns ns nao
unilateral. 1h 1omg
Sahitkarnmanee et al. | Artroplastia FNT 50 g PCA =
(2014) joelho 40 10-12h morfina | <>4-96% <FNT | nao
; FNT 25, FNT50, GC sim,
Hossein (2014) Lsgam.to”l“a 13 Morfina iv <GF <GFNT
abdomina 10h 1,ns
; FNT 12pg x Inf. Bupi > uso
Merivirta et al. (2013) Artroscopia  de 60 Ibuprofeno Ibuprofeno ns néo
ombro 1h GC
- - FNT 50ug
Abrishmam et al. | Artroplastia de PCA =
(2012) joelho 40 morfina < GF < GF nao
12h
FNT 50ug g
AMR, Mostafa e Abdominal 10 Morfina iv > GC <GF ndo
Mostafa (2012) 0 10h sn
Para utilizagdo em dor cronica, o fentanil transdérmico vem sendo

amplamente utilizado, tanto em dores crbénicas associadas a malignidade (cancer)
como nao malignas(GOURLAY, G. K., 2001; MUIJSERS, R. B.; WAGSTAFF, A. J.,
2001; GIBBS, M., 2009; HEISKANEN, T. et al., 2009; OHTORI, S. et al., 2012;
HADLEY, G. et al., 2013).

A justificativa para essa pesquisa € a utilizagdo da menor dose possivel de
fentanil para verificagcdo de analgesia adequada com efeitos colaterais que néao

ponham em risco o paciente.
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3 OBJETIVO

3.1 HIPOTESE

Fentanil transdérmico 12 pg/h promove melhor analgesia que o grupo controle

verificado por meio de menores escores de dor e menor consumo de morfina.

3.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da analgesia do fentanil transdérmico 12 ug/h na analgesia

pos-operatdria em cirurgias de artrodese de coluna lombar.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. analisar se o adesivo de fentanil transdérmico promove menores escores
de dor na escala analégica visual e menor consumo de morfina no poés-
operatorio;

2. analisar a frequéncia e gravidade dos efeitos colaterais do fentanil

transdérmico.
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4 METODO

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Pontificia Universidade
Catolica do Parana dia 11/06/2014, sob numero 700.661 e autorizado pela
Instituicdo (ANEXO IV e V). Ensaio clinico intervencional, experimental, com
seguimento longitudinal, prospectivo, randomizado, controlado, duplo-cego,

realizado em centro unico.

4.1 DEFINICAO DA AMOSTRA

Trinta pacientes submetidos a cirurgia de artrodese de coluna lombar com
implante de parafusos pediculares por diferentes cirurgides da instituicdo em que foi
realizada a pesquisa. Os pacientes foram orientados quanto as caracteristicas da

pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e informado (ANEXO VI).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. individuos submetidos a cirurgia de artrodese de coluna lombar com
instrumentacao (parafusos pediculares) em carater eletivo;

2. idade entre 18 e 70 anos;

3. ambos o0s sexos;

4. capacidade de entendimento da escala analdgica visual através da
repeticdo das orientagdes apresentadas;

5. capacidade de entendimento do funcionamento da bomba de PCA pela
repeticao das orientagdes apresentadas;

6. estado fisico ASA | e ASA Il segundo a American Society of
Anesthesiologists (ANEXO VII).
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4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

alergia a opidides, particularmente fentanil e morfina;
uso crénico de opidides (igual ou maior que 2 meses);
uso de drogas ilicitas ou alcoolismo;

doenca respiratéria grave (DPOC avangado);

o 0N =

insuficiéncia renal ou hepatica (creatinina >1,2 e alteragdes de enzimas
hepaticas);
6. obesidade morbida (indice de massa corporal maior ou igual a 40);

7. histéria de abuso de drogas.

ApoOs os pacientes aceitarem participar do trabalho, foram explicados os
detalhes do trabalho e esclarecidos sobre a colocacdo de um adesivo na regiao
deltoide direita, funcionamento da bomba de PCA e a EAV. Foi colhida histéria de
evolugdo dos sintomas bem como solicitado ao paciente para preencher
questionario sobre o indice de Oswestry para quantificar a incapacidade funcional da
coluna (ANEXO VIII).

4.4 METODO

Os pacientes foram subdivididos aleatoriamente em dois grupos: Fentanil
transdérmico 12 ug/h (Grupo F) e GC (Grupo Controle). A randomizagao dos grupos
foi realizada por um programa computacional (www.randon.org). Ambos 0s grupos
receberam anestesia geral apenas. A técnica anestésica foi venosa com propofol e
remifentanil em infusdo continua, nao sendo permitida a utilizagdo de nenhum gas
anestésico (sevoflurane, isoflurane, halotano e éxido nitroso). Foi utilizado citrato de
fentanil como complemento anestésico na dosagem de 3 ug/kg do peso total. Ainda
foi utilizada dipirona 30mg/kg de peso total e parecoxib 40mg intravenosa
administradas no inicio da anestesia. Nao foi administrada medicacdo antiemética e
morfina intraoperatoria.

Na sala de Recuperagao Pés-Anestésica Imediata (REPAI), se necessario, a
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analgesia poderia ser realizada através da administracdo de morfina intravenosa
em bolus diluida em 10ml de solugao fisiologica (0,05 mg/kg intravenosa), até obter-
se escore da EAV < 3. Essa administragado foi computada na dose final morfina.

Os dois grupos receberam no pds-operatorio: dipirona 1 g intravenoso (iv) 6/6
horas, parecoxib 40 mg intravenoso. Prescrito difenidramina 25mg intravenosa se
purido e ondansetron 4mg intravenosa se nausea ou vomito. Todos os outros
farmacos necessarios no pés-operatério foram anotados no prontuario especifico de

coleta de dados da pesquisa, para posterior analise.

4.4.1 Grupo FNT TD

Aplicado adesivo de Fentanil Transdérmico 12ug/h em regiao deltoide no
membro superior direito apds o paciente ser posicionado para cirurgia e coberto com
gaze para impedir a visualizagdo e fixado com curativo transparente. Instalada
bomba de PCA na REPAI e preenchida com 100mg de morfina em 90 ml de SF
(NaCl 0,9%), com concentracao final de 1mg/ml. A bomba, se acionada permitiria a
administracdo de 1 mg a cada 6 minutos até uma dose limite de 0,2mg/kg em 4

horas.

4.4.2 Grupo controle

Aplicado curativo em regido deltoide do membro superior direito no inicio da
anestesia sem adesivo de fentanil e coberto com gaze e curativo transparente de
modo a impedir a visualizagao.

Instalada bomba de PCA preenchida com 100mg de morfina em 90 ml de SF
(NaCl 0,9%), com concentragao final de 1mg/ml. A bomba, se acionada pelo
paciente, permitiu a administracdo de 1 mg a cada 6 minutos até uma dose limite de

0,2mg/kg em 4 horas.
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4.4.3 Bomba de PCA

Esse dispositivo ja faz parte do protocolo do Servigo de Tratamento de Dor da
Instituicdo aos pacientes submetidos a cirurgias de maior porte e consiste no
acionamento do paciente de um botdo o qual dispara um bolus de analgeésico, que

nesse caso foi a morfina (Anexo IX).

4.4.4 Efeitos secundarios (para ambos os grupos)

1. sedagao significativa foi considerada escore = 3 segundo escala de
sedacao de Ramsay;

2. em caso de nausea ou vomito, foi administrado cloridrato de ondansetrona
4 mg iv em bolus solicitado pelo paciente conforme orientagbes prévias.
Anotado em ficha propria da pesquisa;

3. em caso de prurido intenso que incomodasse, o paciente foi orientado a
solicitar cloridrato de difenidramina 25 mg iv. Anotada sua administragao
em ficha propria da pesquisa;

4. em caso de retencao urinaria desconfortavel, foi realizado cateterismo
vesical de alivio. Anotado em ficha prépria da pesquisa.

5. Depressao respiratdria: caso o paciente apresentasse FR<12, Saturacao

de oxigénio <90% e sedacao.

4.4.5 Coleta de dados (para ambos os grupos)

Dados referentes a identificagcado do paciente:

1. nome (iniciais)/ ficha a parte retida com o nome do paciente;

2. prontuario (numero do atendimento do prontuario) / ficha a parte retida
com o pesquisador;

3. idade (anos);
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4. sexo (masculino/feminino);

5. raga (branca/preta/amarela/parda/indigena) segundo o Instituto Brasileiro

de Geografia e Estatistica (IBGE);

ocupacao.

Dados referentes a caracterizagao da amostra:

1.
2.

2 © ® N o o A

diagnostico;

nivel operado: vértebras que sofreram instrumentagdo (parafusos
inseridos);

necessidade de transfusdo sanguinea e quantidade de concentrado de
hemacias;

tempo de evolugéo dos sintomas (do inicio dos sintomas a cirurgia);

uso de medicagao analgésica;

avaliagao funcional pré-operatoria (Escala de Oswestry);

avaliacao de estado fisico anestésico (ASA);

massa (peso em kg) efetuada em consultério de pré-anestesia;

altura do paciente (em metros com duas casas decimais);

0.indice de massa corporal calculado pela formula: massa/altura®, expresso

em kg/mz;

Dados referentes a avaliacao da dor e do tratamento:

Foi realizada por um avaliador, cega quanto ao tipo de tratamento instituido,

nas seguintes ocasides: 0 a 12 horas, 13 a 24 horas e acima de 24 horas através de

ficha prépria (Anexo X)

1.

escala visual analdgica: foi exibida ao paciente régua com a escala
analdgica contida na ficha de coleta, e o paciente marcou com um “X” o
grau de sua dor tanto em repouso como em movimento (respirar
profundamente e tossir);

consumo de morfina: anotagcdo da quantidade de morfina consumida em

cada grupo de pacientes, expresso em mg da droga;

3. frequéncia respiratoria;

4. saturacao de Oq:

- nos momentos da avaliagcéo dos periodos aferido por um oximetro;

retencao urinaria: relatado pelo paciente;
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7. sedacao: relato do(a) paciente em cada avaliacdo segundo escala de
Ramsay (Anexo Xl);

8. prurido: relato do(a) paciente em cada avaliagéo (Anexo Xll);

9. ndausea: relato do(a) paciente em cada avaliagdo. Sim ou n&o.

10. vOmitos: relato do paciente e nas avaliagées de enfermagem.

11. apos retirado o curativo, foi observada qualquer irritagdo no local do

curativo;

4.4.6 Analise estatistica

Os resultados obtidos foram descritos por médias e desvios padrbes
(variaveis quantitativas) ou por frequéncias e percentuais (variaveis qualitativas).
Para a comparagao dos grupos em relagéo as variaveis quantitativas foi considerado
o teste t de Student para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney, quando apropriado. Em relagdo as variaveis qualitativas os grupos
foram comparados usando-se o teste exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado.
Para a comparagdo dos periodos de avaliagdo, dentro de cada grupo, foi
considerado o teste ndo-paramétrico de Friedman. Valores de p<0,05 indicaram
significancia estatistica. Os dados foram analisados com o programa computacional
IBM SPSS Statistics v.20.0.

5 RESULTADOS

5.1 RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos 30 pacientes submetidos a artrodese de coluna.
Destes, 15 receberam tratamento com adesivo de Fentanil (Grupo F) e outros 15
sem adesivo de Fentanil (Grupo C). Os dois grupos puderam utilizar a bomba de

PCA com morfina no pés-operatério.
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5.1.1 Avaliagao dos grupos em relagao as variaveis demograficas e clinicas

5.1.1.1 Sexo

Em relagdo ao sexo, ndo houve diferenga significativa entre os sexos.

Tabela 2 - Distribuicao por sexo

Grupo
S
exo F ‘ C
Feminino 8 (53,3%) 10 (66,7%)
Masculino 7 (46,7%) 5 (33,3%)
Total 15 (100%) 15 (100%)
p=0,710

F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

5.1.1.2 Ocupacgao

Houve um maior numero de pacientes do lar, aposentados e auxiliar de

produgdo como visto no quadro 3, abaixo.

Quadro 3 - Distribuigdo das ocupagdes dos individuos participantes

OCUPAGAO GRUPO

Analista de Sistemas F

Auxiliar Administrativa C

Auxiliar Farmacia 1(C), 1(F)
Auxiliar Produgao 1(F), 2 (C)
Aposentado 1(F), 2 (C)
Comerciante F
Contadora F

Controle de Qualidade C
Costureira F

Do lar 3(C), 2(F)
Jornalista F
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Mecanico
Mecanico Industrial

Médica

Motorista

Psicéloga
Representante Comercial

Servigos Gerais

Soldador
Técnica Enfermagem

OO MO M M O M O ™M

Vendedora

F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

5.1.1.3 Variavel do nivel operado

Como mostra a tabela 3, ndo se observou diferenca dos niveis operados,
sendo que a maioria dos pacientes foi operada em um nivel. No grupo controle
observa-se uma diferenga importante dos pacientes que foram operados apenas em

um nivel. A maioria dos pacientes do grupe Fentanil foi operada em um nivel.

Tabela 3 - Distribuigdo do numero de niveis operados

Numero de niveis Grupo

operados F | ©

1 nivel 8 (53,3%) 10 (66,7%)
Mais de 1 nivel 7 (46,7%) 5 (33,3%)
Total 15 (100%) 15 (100%)
p=0,710

F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

5. 1.1.4 Variaveis quantitativas

Idade, peso e IMC ndo mostraram diferenga. Duragcédo da cirurgia nao
apresentou diferenga entre os grupos, tendo uma média aproximada de trés horas e
meia nas cirurgias. indice de Oswestry ndo mostrou diferenca em relagdo a
incapacidade funcional da coluna entre os grupos, onde os pacientes apresentaram,

em média, incapacidade intensa no pré-operatorio.
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Variavel Grupo n Média Valor de p*
F 15 445+11,0

Idade
C 15 46,2 +11,0 0,668
F 15 83,5+17,8

Peso
C 15 78,8 +13,2 0,415
F 15 29,1 +5,40

IMC
C 15 28,3+ 3,60 0,640
F 15 228 + 108

Duracgao cirurgica (min)
C 15 209 +59,3 0,548

indice Funcional de F 15 46,4 + 20,1

Oswestry (%) C 15 44,0 +14,8 0,713

* significativo se p<0,05 (Teste t de Student para amostras independentes)
F = Grupo Fentanil; C = Grupo Controle; IMC= Indice de Massa Corporal

5.1.2 Comparagao dos grupos F e C em relagao a EAV

Para cada uma das avaliagdes de EAV (em repouso, em movimento, média

das avaliagées em repouso e em movimento), foi avaliada em cada periodo do pos-

operatorio (0-12h, 13-24h e >24h). Na Tabela abaixo s&o apresentadas estatisticas

descritivas de acordo com os grupos e os valores de p dos testes estatisticos.

Tabela 5 - Comparagéo dos grupos F e C em relagao a EAV

Variavel Avaliagao Grupo n Média Valor de p*
EAVR  0-12h F 15 3,3+2,1
C 13 49+238 0,130
13-24h F 15 1,7+1,6
C 14 3,1+23 0,077
>24h F 14 1,3+1,2
C 14 1,7+1,3 0,285
EAVM  0-12h F 15 53+2,6
C 13 6,5+2,2 0,235
13-24h F 15 39+25
C 14 6,124 0,020
>24h F 14 3,620
C 14 6,0+2,0 0,006
Média 0-12h F 15 43+22
(EAVR C 13 57+24 0,118
e EAVM) 13.24h F 15 28+19
C 14 46+2,0 0,023
>24h F 14 24+14
C 14 39+14 0,024

* Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05
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A avaliagao da dor em repouso nao apresentou diferenga entre os grupos. Na
dor em movimento, o grupo Fentanil apresentou menores escores de dor entre 13-
24h e acima de 24h. Na média dos escores de dor, o grupo Fentanil apresentou os
menores escores no periodo de 13-24h e acima de 24h. Infere-se que a maior

analgesia apos 13h, deve-se ao fentanil transdérmico.

5.1.3 Comparagao dos grupos F e C em relagao ao consumo de morfina

O consumo total de morfina foi menor no grupo Fentanil (média de 51% a
menos). Foi calculado o consumo de morfina em 24h para uniformizar os grupos.
Novamente houve um menor consumo com redugcao média de 54%.

Na Tabela 6 sao apresentadas estatisticas descritivas do consumo de

morfina.

Tabela 6 - Comparacéo dos grupos F e C em relagdo ao consumo de morfina

Variavel Grupo n Média Valor de p*

Consumo morfina no total de horas 15 17,7£14.9

avaliado (mg) c 15  357+166 0,007

Consumo morfina em 24h (mg) com 15 123+100

Repai C 15 268+ 122 0,002

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

5.1.4 Comparagao dos periodos de avaliagao dentro de cada grupo

Para cada um dos grupos F e C, para as avaliagbes em repouso, em
movimento, média das avaliagcbes em repouso e movimento, foram comparados os
resultados nos 3 periodos: 0-12h, 13-24h e > 24h. Para esta analise foram
considerados os casos com avaliagbes nos trés periodos, ou seja, 14 casos que
foram avaliados acima de 24 h no grupo F e 11 casos que foram avaliados nesse
periodo no grupo C.

Nas tabelas abaixo foram descritas a EAVR, EAVM e os escores médios de

dor ( EAVM e EAVM), nos dois grupos separadamente e nos periodos.
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5.1.4.1. Comparagao da EAVR nos periodos em cada grupo

Tabela 7 - Grupo Fentanil: valores de escores de dor (EAVR) nos periodos

n Média Valor de p*
EAVR 0-12h 14 3521
EAVR 13-24h 14 1,9+1,6
EAVR >24h 14 1,3+1,2 0,002

EAVR = Escala Analdgica Visual em Repouso
*Teste ndo-paramétrico de Friedman, p<0,05

Considerando-se que foi encontrada diferenga significativa entre os periodos,

estes foram comparados dois a dois. Na Tabela abaixo sdo apresentados os valores

de p dessas comparagdes.
Tabela 8 - Grupo Fentanil: comparagao da dor pela EAVR entre os periodos

Periodos comparados Valor de p
0-12h x 13-24h 0,008
0-12h x >24h <0,001
13-24h x >24h 0,094

EAVR = Escala Analdgica Visual em Repouso

Fonte: o autor, 2015.
Analisando o grupo do fentanil, evidenciou-se que no repouso o adesivo de

fentanil promoveu menor dor no periodo acima de 12h.
Analise da EAVR no Grupo Controle nos periodos.

Tabela 9 - Grupo Controle: valores de escores de dor (EAVR) nos periodos

n Média Valor de p*
EAVR 0-12h 11 5,0+ 3,1
EAVR 13-24h 11 29+25
EAVR >24h 11 1,9+14 0,002

EAVR = Escala Analdgica Visual em Repouso
*Teste nao-paramétrico de Friedman, p<0,05
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Considerando-se que foi encontrada diferenga significativa entre os periodos,
estes foram comparados dois a dois. Na Tabela abaixo sdo apresentados os valores

de p dessas comparagdes.

Tabela 10 - Grupo Controle: comparagéo da dor pela EAVR entre os periodos

Periodos comparados Valor de p
0-12h x 13-24h 0,003
0-12h x >24h <0,001
13-24h x >24h 0,144

Fonte: o autor, 2015.

No grupo controle houve menor escore de dor entre 13-24h e acima de 24h.
Nos dois grupos, evidenciou-se a caracteristica da dor aguda poés-operatéria que

apresenta maior intensidade nas primeiras horas.

5.1.4.2. Comparacao da EAVM nos periodos em cada grupo

Tabela 11 - Grupo Fentanil: valores de escores de dor (EAVM) nos periodos

n Média Valor de p*
EAVM 0-12h 14 52+2,6
EAVM 13-24h 14 39+26
EAVM >24h 14 3,6+2,0 0,110

EAVM = Escala Analdgica Visual em Movimento
*Teste ndo-paramétrico de Friedman, p<0,05

Tabela 12 - Grupo Controle: valores de escores de dor (EAVM) nos periodos

n Média Valor de p*
EAVM 0-12h 11 6,624
EAVM 13-24h 11 59+27
EAVM >24h 11 6,5+ 1,6 0,739

EAVM = Escala Analdgica Visual em Movimento
*Teste nao-paramétrico de Friedman, p<0,05
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Tanto nos grupos Fentanil quanto Controle ndo houve diferenca estatistica

significativa entre os escores de dor pela EVAM entre os periodos analisados.

5.1.4.3. Comparacao da média dos escores de dor (EAVR e EAVM) nos

periodos em cada grupo

Tabela 13 - Grupo Fentanil: valores dos escores de dor nos periodos

n Média  valorde
p
EAVR + EAVM 0-12h 14 43122
EAVR + EAVM 13-24h 14 29419
EAVR + EAVM >24h 14 2414 0,046

EAVR = Escala Analdgica Visual em Repouso
EAVM = Escala Analdgica Visual em Movimento
*Teste ndo-paramétrico de Friedman, p<0,05

Considerando-se que foi encontrada diferenga significativa entre os periodos,

estes foram comparados dois a dois. Na tabela abaixo sdo apresentados os valores

de p dessas comparagdes.
Tabela 14 - Grupo Fentanil: comparacao dos escores de dor (EAVR + EAVM) entre os periodos

Periodos comparados Valor de p
0-12h x 13-24h 0,111
0-12h x >24h 0,013
13-24h x >24h 0,312

Fonte: o autor, 2015.

No grupo do Fentanil, o escore médio de dor teve diferenca apenas no
periodo acima de 24h. Isso mostra que o adesivo de fentanil transdérmico deveria
ter sido colocado em um periodo de 10-12h antes da cirurgia. Segundo a
farmacocinética do fentanil transdérmico, sua concentragdo plasmatica maxima pode

levar até 26h apds a aplicacao do adesivo.
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Tabela 15 - Grupo Controle: valores dos escores de dor (EAVR + EAVM) nos periodos

Média Valor de p*
EAVR + EAVM 0-12h 1 5,8+2,6
EAVR + EAVM 13-24h 1 4,412 2
EAVR + EAVM >24h 4,2+1,1 0,035

1

EAVR = Escala Analdgica Visual em Repouso
EAVM = Escala Analdgica Visual em Movimento

*Teste ndo-paramétrico de Friedman, p<0,05

Considerando-se que foi encontrada diferenga significativa entre os periodos,
estes foram comparados dois a dois. Na tabela abaixo sdo apresentados os valores

de p dessas comparacdes.

Tabela 16 - Grupo Controle: comparacgéo dos escores de dor (EAVR + EAVM) entre os periodos

Periodos comparados Valor de p
0-12h x 13-24h 0,014
0-12h x >24h 0,024
13-24h x >24h 0,810

Fonte: o autor, 2015.

No grupo Controle, o Escore médio de Dor (média da EAVR e M) apresentou
dor mais intensa no periodo entre 0-12h, mostrando que a dor € maior nesse
periodo, e, respeitando o curso natural da dor pds-operatoria, a dor tende a diminuir
apos esse periodo.

De uma maneira esquematica € mostrada nas figuras 5,6,7 e 8 a diferenca de
comportamento dos grupos em relagdo a EAVR, EAVM, escores medios de dor e

consumo de morfina.
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Figura 6 - Distribuicdo dos escores de dor pela EAVR nos periodos, nos dois grupos
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Figura 7 - Distribuicdo dos escores de dor pela EAVM nos periodos, nos dois grupos. No periodo das
13-24h e >24h houve diferenca significativa.
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Figura 8 - Distribuicdo dos escores de dor, levando-se em consideracao as médias (EAVR + EAVM)
nos periodos, nos dois grupos. Entre os periodos de 13-24h e > 24h houve diferenga significativa.
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Figura 9 - Consumo de morfina nos dois grupos, mostrando diferenca significativa entre os grupos
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5.1.4.4 Efeitos colaterais

Nao houve diferenga entre o grupo Fentanil e o grupo Controle em relagéo a

nausea, mas houve uma incidéncia maior no grupo controle e uma incidéncia alta
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no geral (média de 74%). Em relacdo a nausea, o grupo do fentanil consumiu em
média 11mg de morfina e no grupo controle consumiu 39mg, ndo mostrando uma
relacdo direta entre ndusea e consumo de morfina. Tanto a incidéncia de nausea

como a relagdo com o consumo de morfina sdo mostrados nas tabelas 17, 18 e 19.

Tabela 17 - Incidéncia de nausea

Grupo
N
ausea F ‘ C

Néao

5 (33,3%) 3 (20,0%)
Sim

10 (66,7%) 12 (80,0%)
Total 15 (100%) 15 (100%)
p=0,682

F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

Tabela 18 - Grupo do fentanil: consumo de morfina x nausea

Variavel Grupo n Média VaI:: de

Consumo morfina no total de o€ nausea 5 24,8421,

horas avaliado (mg) Com 10 14.249.9 0,440
nausea = )

Consumo morfina em 24h Sem nausea 5 14,8+12,5

(mg) com Repai Com 10 11,0890 0513
nausea e ’

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

Tabela 19 - Grupo controle: consumo de morfina x nausea

Variavel Grupo n Média VaI;: de

Sem nausea 3 22,0+19,0
Consumo morfina no total

de horas avaliado (mg)
Comnausea 12 39,2149 -

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

Em relacdo ao vémito, ndo houve diferenca significativa entre os grupos com

uma incidéncia de 40% como visto na tabela 20.
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Tabela 20 - Incidéncia de vomito

Grupo
Voémito
F (o]
Nao 9 (60,0%) 9 (60,0%)
Sim 6 (40,0%) 6 (40,0%)
Total 15 (100%) 15 (100%)

p=1*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05
F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

Nao houve diferenga nos pacientes que solicitaram ondansetron, mas houve
uma maior solicitagdo nos pacientes do grupo controle como mostrada na tabela

abaixo.

Tabela 21 - Necessidade de uso de ondansetron no pds-operatorio

Grupo
Uso de ondansetron no PO
F | c
Nao 9 (60,0%) 5 (35,7%)
Sim 6 (40,0%) 10 (66,6%)
Total 15 (100%) 15 (100%)

p=0,272
F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

Nao houve diferenga significativa na incidéncia de sedacao entre os grupos,

observando-se maior incidéncia no grupo controle.

Tabela 22 - Incidéncia de sedagao

Grupo
Sedagao
F | ©
Nao 13 (86,7%) 11 (73,3%)
Sim 2 (13,3%) 4 (26,7%)
Total 15 (100%) 15 (100%)
p=0,651

F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle
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Nao houve diferenca na incidéncia de prurido entre os grupos, como

demonstrada na tabela abaixo.

Tabela 23 - Incidéncia de prurido

Grupo
Prurido
F C
Nao 9 (60,0%) 9 (60,0%)
Sim 6 (40,0%) 6 (40,0%)
Total 15 (100%) 15 (100%)
p=1

F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

Apesar do grupo do fentanil apresentar uma incidéncia maior de retencao

urinaria, isso nao foi significativo. O consumo de morfina ndo influenciou essa

retencao.
Tabela 24 - Incidéncia de retencao urinaria
Grupo

Retencao Urinaria

F Cc
Nao 12 (80,0%) 14 (93,3%)
Sim 3 (20,0%) 1 (6,7%)
Total 15 (100%) 15 (100%)

p=0,598
F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

Nao houve diferenga significativa na saturagdo de oxigénio entre os grupos,
nao sendo o fentanil responsavel pela queda da saturacdo. Quando se aumentou o
consumo de morfina, houve uma maior tendéncia de dessaturacdo. Entre os
pacientes que tiveram maior dessaturagao (Sat O2 < 90%), dois eram do grupo do
fentanil os quais consumiram 49mg e 8 mg de morfina e um era do grupo controle

que consumiu 18mg. Isso € exposto nas tabelas 25 e 26.
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Tabela 25 - Distribui¢cdo dos valores de saturacdo de O, nos dois grupos

- Grupo
Saturagédo de O, F C
=95 2 3

13,33% 20,00%
90-94 11 11

73,33% 73,33%
<90 2 1

13,33% 6,67%
Total 15 15

p=0,766
F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

Tabela 26 - Consumo de morfina x saturacao de oxigénio

Variavel Grupo n Média \éalo:
ep
295 2 6,0+1,4
Consumo _morflna no total de 90-94 11 16,4 +1 3.3 )
horas avaliado (mg)
<90 2 37,0+ 17,0

Nao houve diferenga entre os grupos em relagdo a frequéncia respiratoria.
Dentre as menores frequéncias, dois eram do grupo do fentanil com consumo de 25

e 43mg de morfina e um foi do grupo controle com consumo de 18mg.

Tabela 27 - Comparacao da frequéncia respiratéria entre os grupos

Grupo
FR
F | c

>15

dall 8 (53,3%) 8 (53,3%)
12-15 rpm 5 (33,3%) 6 (40,0%)
<12 rpm 2 (13,3%) 1 (6,7%)
Total 15 (100%) 15 (100%)
p=0,809

F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle
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Nao houve diferenca significativa na perda intraoperatoria de sangue entre os

grupos.

Tabela 28 - Distribuigéo do volume de sangramento observado no intraoperatorio

Sangramento intraoperatoério F Grl|1po C

< 500ml 14 (93,3%) 11 (73,3%)
500-750ml 0 (0,0%) 2 (13,3%)
750-1000ml 1 (6,7%) 1 (6,7%)
> 1000ml 0 (0,0%) 1 (6,7%)
Total 15 (100%) 15 (100%)

Teste nao aplicavel
F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

Nao houve diferenga significativa na incidéncia de alteragbes da pressao

arterial entre os grupos como mostrada na tabela abaixo.

Tabela 29 - Incidéncia de alteragédo da pressao arterial

= Grupo
Alteracao PA F | c
sem alt. 7 (46,7%) 8 (53,3%)
alt.>20% 8 (53,3%) 7 (46,7%)
Total 15 (100%) 15 (100%)

p=1
F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle

Abaixo a incidéncia geral dos efeitos colaterais.

Tabela 30 - Incidéncia de efeitos colaterais pds-operatorios

GRUPO F GRUPO C
Nausea 10 (67%) 12 (80%)
Vomito 6 (40%) 6 (40%)
Sedacgéo 2 (13%) 4 (27%)
Prurido 6 (40%) 6 (40%)
Retencao Urinaria 3 (20%) 1(6,7%)
Dessaturacéo (<90%) 2 (13%) 1(6,7%)
FR <12 rpm 2 (13%) 1(6,7%)
Sangramento >750ml 1(6,7%) 2 (13%)
Alteracdo PA < 20% 8 (53%) 7 (47%)

F = Grupo Fentanil
C = Grupo Controle
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Apenas 1 (um) paciente do grupo controle desenvolveu depressao

respiratdria segundo critérios estabelecidos nesse trabalho, apresentando sedacgao,

SatO, de 88%

e frequéncia

respiratéria de 11

(onze).

Outros pacientes

desenvolveram alteragdes isoladas dos parametros respiratorios, tanto no grupo

controle quanto no grupo fentanil. E o que demonstramos na tabela 31. Nenhum

paciente necessitou da utilizacdo de cloridrato de naloxona (antagonista opidide).

Tabela 31 — Analise da funcgao respiratéria dos casos

N°® Caso/ | Sedagdo | Sat O, FR Consumo | IMC Analise
Grupo de
Morfina

2F N&o 89% 16 49 38,3 Dessaturacéo
1PQO isolada

5C Sim 88% (1PO) |11 (0 e 18 24,6 16mg morfina

1PO) (periodo

curto)

7F Nao 88% 12 18 36,9 1PO (19:45h)

13F Sim 92% 12 15 25 PO imediato

18F Nao 91% 9 25 38,2 PO imediato
(obesa)

21C Nao 91% 11 23 28,1 1PO

22C Sim 95% 16 39 27,3 PO imediato

27F Nao 92% 11 43 34.3 PO imediato
(REPAI)

28C Sim 96% 14 42 24 PO imediato
(REPAI) E
2PO

30C Sim 92% 13 43 30,9 2PO
(morfina)

Sat O, - saturacéo de oxigénio; FR = frequéncia respiratéria; IMC = Indice de Massa
Corporal; PO = pos-operatorio; F = grupo Fentanil; C = grupo Controle; REPAI =
Recuperacao Pds Anestésica Imediata
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6 DISCUSSAO

O achado mais importante em nossa pesquisa foi que os pacientes que
utilizaram fentanil transdérmico 12ug/h no pds-operatorio de cirurgia de artrodese de
coluna apresentaram menores escores de dor apds 12h e menor consumo de
morfina comparado com o grupo controle.

Nosso estudo em relagdo a analgesia, avaliada inicialmente pela escala
analdgica visual (EAV), nao apresentou diferenca em relagéo aos escores de dor no
repouso. Na dor em movimento e na média dos escores de dor, houve uma menor
intensidade de dor em relagdo ao grupo controle nos periodos acima de 12h. A
maioria dos trabalhos apresenta apenas os escores médios de dor (JOSEPH, D. C.
C., 2015; MERIVIRTA, R. et al., 2015)

Ao analisarmos a analgesia em determinados intervalos, observamos que no
periodo das 12h nao houve diferenga significativa em relagao a intensidade da dor
através da EAV tanto em repouso como no movimento entre o grupo controle e do
fentanil. Esse retardo da analgesia do adesivo de fentanil se explica pela laténcia do
fentanil em atingir niveis terapéuticos, estando de acordo com o peffil
farmacocinético do fentanil transdérmico, que atinge niveis terapéuticos apds 12-16h
de sua instalacdo (NELSON, L.; SCHWANER, R., 2009). Esse retardo na analgesia
estd de acordo também com outros achados (REINHART, D. J. et al.,, 1997,
JOSEPH, D. C. C., 2015).

Para uma analise mais detalhada, foi comparada a dor dentro de cada grupo.
No repouso a dor foi maior dentro das primeiras 12h tanto no grupo controle quanto
no grupo do fentanil, revelando maior dor pds-operatoria nesse periodo. No
movimento, a analise revelou que nao houve diferenca entre os periodos dentro de
cada grupo. Ja em relagao a média de dor (escores de dor) tanto em repouso como
em movimento dentro de cada grupo, o grupo do fentanil mostrou menor intensidade
de dor apds 24h possivelmente pelos maiores niveis plasmaticos, corroborando com
o perfil farmacocinético da administragcao transdérmica como relatado acima. Permite
concluir também que o adesivo de fentanil deve ser aplicado 10-12h antes da
cirurgia para que se atinjam niveis terapéuticos adequados ap6s o término da
cirurgia. Em nossa pesquisa, inicialmente se pretendia a aplicagdo do adesivo 10-

12h antes da cirurgia. Como o internamento dos pacientes foi realizado apenas
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momento antes da cirurgia nao foi possivel essa aplicagdo com essa antecedéncia.
Ao analisar o grupo controle, a maior dor apds a cirurgia se manifestou dentro das
12h, onde deveria se empenhar os maiores esforgos para administrar uma analgesia
mais agressiva ja que € um dos momentos mais criticos de aparecimento de dor no
pos-operatorio.

Em alguns trabalhos, valoriza-se menos a escala analdgica visual para medir
a analgesia. Utiliza-se com mais frequéncia o consumo de analgésico de resgate,
que geralmente € a morfina em bomba de PCA (ABRISHAM, S. M. et al., 2014;
SATHITKARNMANEE, T. et al., 2014; JOSEPH, D. C. C., 2015). Isso devido a maior
subjetividade que esta sujeita a EAV. Resolvemos inclui-la em nossa avaliagéo por
ser mais uma ferramenta de analise e considerar que a subjetividade faz parte do
sintoma dor.

Nesse estudo foi utilizado o consumo de morfina via bomba de PCA. Ele foi
considerado em duas situagdes. O consumo total de morfina durante o periodo de
internamento e no periodo de 24h. Esse consumo em 24h foi analisado para evitar
distor¢cdes e erros, ja que o paciente internado por tempo mais prolongado teria
maior consumo de morfina. Nas duas situagdes o consumo de morfina foi menor no
grupo do fentanil, chegando a uma redugcédo em média de 50%. Trabalhos anteriores
também mostraram uma reducéo, com 27 a 90% menor consumo de morfina, com
doses que variaram de 25 a 75ucg/h de fentanil transdérmico (SANDLER, A. N. et
al.,, 1994; AMR, S., MOSTAFA MG, MOSTAFA MAM, 2012; JOSEPH, D. C. C.,
2015). O que nos chamou a atengdo em nosso estudo, foi a redugao significativa de
morfina com a apresentacédo de fentanil de 12ug/h. Essa redugédo de consumo de
morfina reflete de forma mais objetiva a maior analgesia promovida pelo adesivo de
fentanil transdérmico.

Em relagdo aos efeitos colaterais, a nausea foi o efeito colateral mais
frequente. Nao mostrou diferenga entre os grupos, ndo sendo possivel inferir que o
fentanil foi o responsavel. Como nos dois grupos houve consumo de morfina,
deduziu-se que ela poderia ser a responsavel. Por esse motivo analisou-se dentro
de cada grupo o consumo de morfina em relagdo a nausea. Observou-se que no
grupo do fentanil, os pacientes que consumiram menos morfina foram os que
apresentaram maior incidéncia de nausea, nao tendo, portanto relacdo com a dose
de morfina. E necessario um maior nimero de casos para evidenciar a relagéo da

nausea com a utilizacdo de morfina.
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Alguns autores, em seus trabalhos, apresentaram alta incidéncia de nausea
(GOURLAY, G. K. et al., 1990; MIGUEL, R. et al., 1995; REINHART, D. J. et al.,
1997) com a diferenga que as doses de fentanil transdérmico eram maiores (25
Mg/h,50 pg/h e até 100ucg/h) e em cirurgias abdominais, que causam maior
predisposi¢cao a nausea.

Em nosso trabalho, as possiveis causas podem ter sido a duragdo meédia
longa da cirurgia (219 minutos), a falta de medicagbes antiemética profilaticas e o
uso de fentanil intravenoso transoperatério. Como medida protetora, recomenda-se a
utilizagdo ja no intraoperatério de farmacos profilaticos como a dexametasona, e,
para o0s pacientes com predisposicdo, a utilizagdo de ondansetrona
(CHANDRAKANTAN; GLASS, 2011).

Os pacientes que apresentaram vémito, tanto no grupo fentanil como no
controle, foram os que consumiram mais morfina, apesar da diferenca entre os
grupos néao ser significativa. Podemos ponderar a mesma explicagédo que foi feita
para a nausea. A utilizacdo de ondansetrona acompanhou o maior sintoma vémito
no grupo controle.

Os pacientes sedados foram os que apresentaram maior consumo de morfina
através da bomba de PCA sendo necessaria maior vigilancia para esse sintoma, ja
que é citado as vezes como preditor de depressao respiratéria (CARTWRIGHT, P. et
al., 1983)

O prurido também pode ser explicado pelo maior consumo de morfina, apesar
que esse sintoma € mais frequente com opidides neuroaxiais (BOEZAART, A. P. et
al., 1999).

O sangramento, alteragdo da pressao arterial e retengao urinaria ndo foram
significativos.

Em relagcdo a depressao respiratoria, apenas um paciente preencheu os
critérios desse efeito colateral (FR<12, sedacdo e saturacdo de oxigénio <90%).
Esse paciente pertencia ao grupo controle. Essa depressao respiratoria (que foi
tratada com a administracdo de oxigénio), deveu-se a dor da paciente nas primeiras
12h, a qual consumiu 16mg de morfina em um periodo curto de tempo. A paciente
acionou em um periodo curto muitas vezes o bolus da bomba de PCA.

Outra situacdo observada foi a relacdo de alteragdo dos parametros
respiratérios com o indice de massa corporal. Pacientes mais obesos tiveram uma

incidéncia maior de dessaturacao (pacientes 2F, 7F), menor frequéncia respiratéria
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(pacientes 18F, 27F) e maior sedacgao (30C). Apesar de nao ser objeto de nosso
estudo, pacientes obesos deveriam ter uma vigilancia maior em relagdo a depressao
respiratoria e utilizagdo de fentanil transdérmico e opidides em geral.

O fentanil transdérmico oferece uma eficacia comprovada, comparada a
morfina através de bomba de PCA intravenosa (SUMMER, G. J. et al., 2007).
Apresenta niveis plasmaticos semelhantes em relagdo ao fentanil intravenoso
(THOMPSON, J. P. et al., 1998). Além disso, € um método nao invasivo, podendo
ser administrado pelo cirurgido. Suas outras vantagens s&do analgesia continua,
praticidade da administragao do adesivo, ndo dependéncia do acesso venoso, maior
comodidade e liberdade de deambulagdo e maior aceitagdo do paciente e toda
equipe hospitalar (ARAUJO, J. N. F., ZIDAN S.0.A, CAVALCANTE R.M.A, IBIAPINA
R.C.P, 2011).

O inicio de agado do fentanil transdérmico se faz dentro de 12-16h, sendo
necessaria sua aplicagdo 10-12h antes da cirurgia para maior analgesia. O efeito
colateral mais temido € a depresséo respiratéria, sendo que em nosso estudo néo se
observou depressao respiratéria maior com o uso do adesivo de fentanil. O consumo
de morfina nos dois grupos se fez necessario para uma analgesia mais efetiva. Para
se evitar depressao respiratdria e para maior controle da dor, deve-se complementar
a analgesia com analgésicos nao opioides (VARUN PUVANESARAJAH, J. A. L. S.-
F.L.; GOTTSCHALK, I.A. L. T.F.W. A, 2015).

Recomenda-se para uma analgesia mais efetiva e com menores efeitos
colaterais a colocacao de adesivo de fentanil 10h antes da cirurgia (HOSSEINI, H. et
al., 2014). Administragcdo de antiinflamatérios e analgésicos simples em doses
plenas (VARUN PUVANESARAJAH, J. A. L. S.-F. L.; GOTTSCHALK, I. A. L. T. F.
W. A., 2015). Uso profilatico de antieméticos, principalmente dexametasona que
permite também uma analgesia, associada ou nao a ondansetrona
(CHANDRAKANTAN, A.; GLASS, P. S., 2011) . Administragao concomitante de um
analgésico opidides de resgate de preferéncia bomba de PCA com morfina
intravenosa (JOSEPH, D. C. C., 2015).

A limitagao desse estudo foi a ndo medi¢cao da concentragao sérica do fentanil
para averiguar os niveis terapéuticos, aplicacdo do adesivo de fentanil apenas

minutos antes da cirurgia e o numero de casos total.
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7 CONCLUSAO

O Fentanil transdérmico 12ug/h apresentou melhor efeito analgésico que o
grupo controle, demonstrado através dos escores de dor e consumo de morfina. Nao
se evidenciou efeitos colaterais de maior gravidade. Maior vigilancia € necessaria
para pacientes com obesidade. E recomendado que o adesivo de fentanil
transdérmico seja aplicado no minimo 10h antes da cirurgia para analgesia mais
efetiva. Apresenta-se assim como um método eficaz de analgesia para tratamento

da dor pos-operatoria em cirurgias de artrodese de coluna lombar.
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ANEXO | - METODO DE AVALIAGAO DA DOR

ESCALA ANALOGICA VISUAL

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
0 10

Sem Maximo
Dar de Dor

Pede-se ao paciente para apontar sua dor e depois se mede o ponto indicado

de 0 (zero) a 10 (dez) centimetros

ESCALA DESCRITIVA DE 6 PONTOS
0 - auséncia de dor

1 - dor leve

2 - dor moderada

3 - dor intensa

4 - dor severa

5 - dor insuportavel

ESCALA NUMERICA VERBAL

CLASSIFICACAO DA DOR

0 Auséncia de dor

1-3 | Dorleve

4 -6 | Dor moderada

7 -10 | Dor forte
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ANEXO Il - ESCADA ANALGESICA DA ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE

DOR POS-OPERATORIA

/. Opidide forte e ndo opidide

(com ou sem adjuvantes)

Opidide fraco

/‘ com ndo opidide

{com ou sem adjuvantes)

Nio opidide

(com ou sem adjuvantes)

Adaptado de Warld Health Organization

Fonte: <http://www.who.int/hiv/pub/imai/genericpalliativecare082004.pdf?ua=1 > 20/04/2014

Seta mostra a tendéncia da dor pds-operatéria que € “descer’ a escada analgésica
da Organizacdo Mundial da Saude, utilizando inicialmente opidides fortes e
posteriormente analgésico ndo opidide. Adaptado pelo autor.



ANEXO Il - APLICAGAO DO ADESIVO DE FENTANIL

aparelho de barbear no
local, |4 que kto pode

Iritar a pele.
A pele do local deve
estar complecamence

3. Para retirar o adesivo do

a

&

" 2. Se o local tiver pelos,
core.os rente A pele com

! , UMma tesoUra; NA0 passe

9. ApGs 72 horas, remova
0 adesivo de Durogesic®
D-Trans® e aplique um novo
em um local diferente da
pele. N3o aplique o novo
adesivo no mesmo local
deste (limo removida.

Fonte: bula do medicamento (FARMACEUTICA;, J.-C., 2013)
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ANEXO IV — Documento de aprovacio pelo Comité de Etica da PUC-PR

2 |Comun de Bnen A
@ o owes s ASSOCIAGAQ PARANAENSE
| DE CULTURA - PUCPR

PLCPR |

'~ PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP _—
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Tituto da Pesquisa: AVALIACAD DA ANALGESIA POS-OPERATORIA EM ARTRODESE DE COLUNA
COM FENTANIL TRANSDERMICO
Pesquisador: Ayrion de Andrade Junics
Area Tomiatica:
Versko: 2
CAAE: 21233214.4.0000 0020
Instituigso Proponente: Puntlicia Universidade Catthca do Pasans - PUCPR
Patrocinador Principall  Financiamento Propno

DADOS DO PARECER

Namero do Pasecer: 700 661
Data da Relatorta: 11062014

Apresantagao do Projoto:

Trata-50 dn um anss Cinico Miervancional (Uso de Mmedcaca anakesica que & o fentan transdémucs)
axpedimentsl (ho sentido que sord um ensaio clinco que permitird avaliar o uso ce uma medicaclo ¥ om
S0 POT VANOS aNos quo ¢ ¢ fendani ransgermMico), COM SegUIMaMO IonGRUTNal PROSDeCUVO, FaNUOMIZENG.
ConlOlado (COMBaracdo do grupo do fertand lransdérmico com grupo controle ), duplo-cego. realizaco em
contro dnico. Participagdo de 40 paciontes. estade fisico ASA | e I, entre 18-70 anos submetidos a
anrodese Ge colund mMbar. Serdo divididos &m OIS QrupoR. Um recederd lentanil ransaenmico (adesive de
fentand. medicag®o consagraca no US0 CHNICoM outrs teceberd adesivo sem et larmacoiigico (tontrole)
O8 dois Qrupos. ¢80 tenham dor receberdo marfing Intravenosa atravées do bombi do INUSRO GCONAEEH
por els mesmos (bomba do PCA-analgesia controlada peio paciente). Os patientes $6r30 acompanhados
por 481 pars AvALACA0 (34 GOF consueno de moring ¢ efentns colaterins.

Objetive da Pesquisa

Olyjetivo Pomisna;

Avakar @ elathidace da anakesin pelo Fuentand Transdérmeco O trans 12 gh N annigesin pos-oporativng em
crurgins do artrodese di cohuna lombar,

Obgetvo Secundanc

Endereco:  Rua imankads Doncerso 1154

Balree:  Prag Velto CEP: m) 215901

ur: PR Municeio:  CURITEIA

Tolwfone (41272202 Fax (8100712200 Emai:  nooiioucote

Fogu 0= 2e W
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ANEXO V - Autorizagao da Instituicao para realizagao da pesquisa

HOSPITAL
Santa Cruz

Curitiba, 24 de Julho de 2014.

Autorizagdo da Instituigdo para Realizacdo de Pesquisa

Eu, Wiliams Guimaraes Zanatta, abaixo assinado, responsavel técnico pelo
Hospital Santa Cruz, autorizo a realizagdo do seguinte estudo: Avaliagdo da
Analgesia Pos-operatoria em Artrodese de Coluna com Feantanil Transdérmico
a ser conduzido pelos pesquisadores abaixo relacionados. Fui informado pelo
responsavel do estudo sobre as caracteristicas e objetivos da pesquisa, bem
como das atividades que serdo realizadas na instituigdo a qual represento.
Declaro ainda ter lido e concordar com o parecer ético emitido pelo CEP da
instituicdo proponente ( parecer 700.661 de 11/06/2014, anexo) conhecer e
cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolugdo CNS
196/96.

Esta instituicdo esta ciente de suas corresponsabilidades como instituicdo
coparticipante do presente projeto de pesquisa e de seu compromisso no
resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados
dispondo da infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-
estar.

e

/ / y',«’<""<:—>>

/

( Jod™ SR
ISP, 7 1 A L 7] 4 C e
% A’ssfném ca |m€o@_oiésﬂp{>ns§ﬁel institucional
Dr. Williams Guimaes Zanatta
Diretor Técnico / CRM PR 7580

Lista Nominal de Pesquisadores:

Ayrton de Andrde Jr.
Luiz Roberto Aguiar

www.hospitalsantacruz.com

Av.Batel, 1889 | Batel | Curitiba-PR | 80420-090 | Tel: 41 3312 3000M




76

ANEXO VI - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ,
nacionalidade , idade , profissao , residente

, RG , estou sendo convidado a participar de um estudo
intitulado: AVALIACAO DA ANALGESIA POS-OPERATORIA EM ARTRODESE DE COLUNA COM
FENTANIL TRANSDERMICO. O objetivo do estudo é avaliar os beneficios da analgesia promovidos
pelo adesivo de fentanil transdérmico 12 pg/h na analgesia pos-operatéria em cirurgias de artrodese

de coluna lombar.

O fentanil transdérmico ja é utilizado na pratica clinica, porém, este estudo
pretende verificar se o medicamento pode ser usado na menor dose possivel.

A minha participagéo no estudo sera de permitir a colocacdo de um adesivo (com ou
sem analgésico) 10 a 12 horas antes da minha cirurgia. Apos a cirurgia devo relatar ao pesquisador
qual a intensidade da minha dor segundo uma régua que sera me mostrada. Em uma extremidade
dessa régua estara o numero zero (0), sem dor, e em outra extremidade estara o nimero dez (10),
dor forte. Devo riscar nessa régua qual a intensidade da minha dor. O pesquisador me perguntara
também sobre nauseas, vomitos, prurido (coceira), sonoléncia. Devo relatar se apresentei outros
sintomas. Serei avaliado a cada 6h até que se complete 48h apés a cirurgia, mas poderei
solicitar atendimento a qualquer momento.

Além disso, deverei ser capaz de acionar o botao de um aparelho chamado bomba
de infusdo (que no Hospital é chamado de bomba de PCA- Analgesia Controlada pelo Paciente),
quando sentir dor que esteja me incomodando. As orientagées sobre o funcionamento deste
aparelho serao fornecidas antes de seu uso pelo pesquisador responsavel e somente apoés
possiveis dividas serem retiradas é que estarei apto a usa-lo.

Fui alertado de que, da pesquisa a se realizar, posso esperar alguns beneficios, tais como:
controle da dor apds minha cirurgia, tanto em repouso quanto em movimento, favorecendo minha
recuperacao.

Recebi, por outro lado, os esclarecimentos necessarios sobre os possiveis desconfortos e riscos
decorrentes do estudo, levando-se em conta que & uma pesquisa, e os resultados positivos ou
negativos somente serdo obtidos apds a sua realizagdo. Assim, podem ocorrer nauseas, vomitos,
sonoléncia excessiva com diminuigdo dos movimentos respiratorios, dificuldade de urinar e outros
sintomas como coceira, irritabilidade local do adesivo.

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer outro
dado ou elemento que possa, de qualquer forma, me identificar, sera mantido em sigilo.

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, nao
sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que venho recebendo. Foi-me esclarecido, igualmente, que
eu posso optar por método alternativo ,que é:
administragdo de analgésicos via intravenosa que sera prescrita pelo cirurgiao que permitira o
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controle da minha dor.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo: Ayrton de Andrade Jr e Luiz Roberto
Aguiar vinculados a Pontificia Universidade Catdlica do Parana e que poderei manter contato através
dos seguintes telefones: 041-9914-8072, 3343-6576, 9973-6112.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me & garantido o livre acesso a
todas as informacgdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo
0 que eu queira saber antes, durante e depois da minha participagao.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando
totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou a pagar, por minha
participacao.

No entanto, caso eu tenha qualquer despesa decorrente da participagdo na pesquisa, havera
ressarcimento na forma seguinte: depdsito em conta corrente. De igual maneira, caso ocorra algum
dano decorrente da minha participagdo no estudo, serei devidamente indenizado, conforme determina
alei.

Em caso de reclamacéo ou qualquer tipo de denuncia sobre este estudo devo ligar para o CEP
PUCPR (41) 3271-2292 ou mandar um email para nep@pucpr.br

Curitiba, ... de ... de 2014

Sujeito da Pesquisa

Ayrton de Andrade Jr Luiz Roberto Aguiar



ANEXO VII - CLASSIFICAGAO DO ESTADO FiSICO PELA ASA

CLASSIFICACAO

Paciente sadio normal

Paciente com doenca sistémica leve

Paciente com doencga sistémica grave

A Paciente com doencga sistémica grave que é um constante risco
para a vida

\ Moribundo que nao espera que sobreviva sem a cirurgia

VI Paciente com morte cerebral declarada e cujos 6rgaos estao

sendo removidos para fins de doagao

“E” adicionado ao numero indica emergéncia




ANEXO VIiI - INDICE DE INCAPACIDADE DE OWSTRY

Indice Oswestry 2.0 de Incapacidade.

Por favor, vocé poderia completar este questionario? Ele € elaborade para nos dar
informacgdes de como sen problema nas costas (ou pernas) tém afetado seu dia-a-dia.

Por favor, responda a todas as segdes. Marque apenas um quadrado em cada segdo. aguele
que mais de perto descreve vocé hoje.

Secdo 1: Intensidade da dor.

Sem dor ne momento

A dor é leve nesse momento

A dor é moderada nesse momento

A dor e mais ou menos imnfensa nesse momento

A dor é muito forte nesse momento

A dor € a pior imagindvel nesse momento

Secdo 2: Cuidados pessoais (Vestir-se. tomar banhe etc)

Eu posso cuidar de mim sem provecar dor extra

Posso me cuidar mas me causa dor

E dolorose me cuidar e sou lento e cuidadoso

Precizo de alguma ajuda, mas dou conta de me cuidar

Preciso de ajuda em todos os aspectos para cuidar de mim

Eu ndo me visto, tomo banho com dificuldade e fico na cama.

Secdio 3: Pesos

Possc levantar coisas pesadas sem causar dor extra

Se levantar coisas pesadas sinto dor extra

A dor me impede de levantar coisas pesadas, mas dou um jerto, se estio bem
posicionadas, . g, numa mesa.

A dor me impede de levantar coisas pesadas mas dou vm jetto de levantar codsas
leves ou pouco pesadas se estiverem bem posicionadas.

56 posso levantar coisas mudto leve

Nio posso levantar nem carregar nada.

Secdo 4: Andar

A dor ndo me mmpede de andar (qualquer distincia)

A dor me impede de andar mais gue 2 Km

A dor me impede de andar mais gque 7 Km

A dor me impede de andar mais gue poucos metros

Sé posso andar com bengala ou muleta

Fico na cama a maior parte do tempo 2 tenho gue arrastar para o banheiro
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Segdo 5 Sentar

Posso sentar em qualguer tipo de cadeira pelo tempe que quiser

Posso sentar em minha cadeira favorita pelo tempo gue quiser

A dor me impede de sentar por mais de 1 hora

A dor me impede de sentar por mais de 7 hora

A dor me impede de sentar por mais que 10 minutos

A dor me impede de sentar

Segdo 6- De pé

Posso ficar de pe pelo tempo gue quiser sem dor extra

Posse ficar de pé pelo tempo que quiser. mas sintc um pouco de dor

A dor me impede de ficarde pé pormaisde 1h

A dor me impede de ficar de pé por mais 7 hora

A dor me impede de ficar de pé por mais de 10 minutos

A dor me impede de ficar de pé

Segdo 7: Sono

Meu sono ndo € perturbade por dor

Algumas vezes men sone & perturbado por dor

Por cansa da dor durino menos de 6 horas

Por cavsa da dor durmo menos de 4 horas

Por cavsa da dor durmo menos de 2 horas

A dor me impede de dormir.

Secdo &: Vida sexual (se aplicdvel)

Minha vida sexual € normal e nio me causa dor extra

Minha vida sexual € normal, mas me causa dor extra

Minha vida sexual € guase normal, mas € muito dolorosa

Minha vida sexual é muito restringida devido a dor

Minha vida sexual é praticamente inexistente devido a dor.

A dor me impede de ter atividade sexual.

Secfio 9: vida social

Minha vida social é normal e en nio sinto dor extra

Minha vida social é normal, mas aumenta o gran de minha dor.

A dor ndo altera nunha vida social, exceto por impedir gue faga atividades de
esforgo. como esportes, ete

A dor restringiv minha vida social e eu ndo saio mudto de casa

A dor restringin minha vida social a minha casa

MNio tenho vida social devido a minha dor.

Segdo 10: Viagens

Posso viajar para qualquer lugar sem dor.

Posso viajar para qualgquer lugar, mas sinto dor exira
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A dor € ruim, mas pesse viajar por 2 horas

A dor restringe minhas viagens para distdncias menores quel hora

A dor restringe minhas viagens para as necessarias e menores de 30 minutos
A dor me impede de viajar. exceto para ser tratado.

Para cada segdo de seis afirmagdes o ponto total € 5. Se a primeira afirmagio € marcada, o
ponto € 0. Se for o ultimo, o ponto @ 5. As afirmacgdes intermedidnas sdo pontuadas de
acerdo com este rank. Se mais gue vma afirmacio for assinalada em cada segdo, escolha o
maior ponto. Se todas as 10 secdes forem completadas a pontuagio € calculada da seguinte
maneira: Se 16 pontos foi1 o ponto total sendo gue sdo 30 os pontos possivers, 16/50 X100=
32%. Se vwma segdo ndo for marcada ov nfo se aplica a pontvagdo € caleulada da seguinte
maneira, de acordo com o exemplo de pontuagio maxima de 16: 16/40 X100=355%.0
autor recomenda arredondar a porcentagem para um nimers inteiro.

Interpretacio dos resultados:

0% a 20% - imncapacidade minima

21%a 40% - incapacidade moderada

41% a 60% - incapacidade intensa

61% a 80% - aleyjado

81% a 100% - invalido

Interpretacio dos resultados no pos-operatério

0% a 20% - excelente

21% a 40% - bom

41% a 60% - inalterado

> 60% - piora

Fonte: iIndice Oswestry 2.0 de Incapacidade. - Cirurgia da Coluna ...

Dr. Fernando Dantas-BH
Acesso em: 20/04/2014
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ANEXO IX- APARELHO DE ANALGESIA CONTROLADA PELO PACIENTE

Fonte: o Autor



ANEXO X - Ficha de coleta de dados

COLETA DE DADOS

Numero | Identificacdo | Peso Altura Sexo Raca Ocupacao

1. Primeira Avaliacdo. Hora: Avaliador:

- Avaliacdo da dor em repouso

Sem Dor Dor Intensa

- Avaliar da dor em movimento (tosse, respiracao profunda)

Sem Dor Dor Intensa

2. Segunda Avaliac3o. Hora: Avaliador:

- Avaliacdo da dor em repouso

Sem Dor Dor Intensa

- Avaliacdo da dor em movimento (tosse, respiracdao profunda)

Sem Dor Dor Intensa
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AVALIACAO POS-OPERATORIA

VISITAL1 | VISITA2 | VISITA3 | VISITA4 | VISITAS | VISITAG

Data

Hora

Consumo
Morfina

Demanda

Bolus

Primeira
dose de
morfina

Nauseas

Vomitos{n?2)

Sedacgao(*)

Prurido

Retencao
Urinaria

Sat. O2

PA

FR

Outros

SEDAGAO

Ramsay

Avaliagdo

Paciente acordado € agitado, ansioso ou inquieto

Paciente acordado e colaborativo

Paciente dormindo, despertavel com estimulo verbal, responsivo a comandos

Al WM -

Paciente dormindo, despertivel com estimulo verbal vigoroso ou leve toque da
glabela

5

Paciente dormindo, despertivel com esti lo dlgico lewe {co do glabelar)

&

Paciente dormindo sem resposta a compressao glabelar

Prurido: 0= sem prurido; 1= leve, sem incomodo; 2= moderado, incomodo com necessidade de
cogar mas sem tratamento; 3= intenso, com necessidade de tratamento

OBSERVACOES
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ANEXO XI - ESCALA DE SEDAGAO DE RAMSAY

Ramsay

Avaliacao

1 Paciente acordado e agitado, ansioso ou inquieto

2 Paciente acordado e colaborativo

3 Paciente dormindo, despertavel com estimulo verbal, responsivo a
comandos

4 Paciente dormindo, despertavel com estimulo verbal vigoroso ou
leve toque da glabela

5 Paciente dormindo, despertavel com estimulo algico leve
(compressao glabelar)

6 Paciente dormindo sem resposta a compresséao glabelar

Fonte: SAKATA, 2001.

ANEXO XII - INTENSIDADE DO PRURIDO

Purido

Avaliacao

sem prurido

leve, sem incOmodo

moderado, incémodo com necessidade de cogar mas sem tratamento

intenso, com necessidade de tratamento




ANEXO XIll ORCAMENTO
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Produto Custo

Patch de Durogesic D-Trans® 12ug R$ 30,26
Opsite® grande R$ 25,80
Sub-total R$ 56,06
Numero de Pacientes 30

TOTAL R$ 1.681,80

Equipo de Bomba de PCA, medicagao
da bomba de PCA, soro

Protocolo do Servico de Tratamento de
Dor oferecido a outros pacientes do
Hospital (sem custo na pesquisa)

FONTE: Setor de compras do Hospital Santa Cruz, 2014



