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Nota introdutoria

O seguinte trabalho surge na continuagdo de um projeto de investigacao
iniciado em 2013 no contexto da cadeira de Terapéutica Médica do Mestrado Integrado
em Medicina (MIM) do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS/UP).

Com a continuagcdo do projeto pretende-se ampliar a amostra e aperfeigcoar
alguns aspetos da metodologia. Nesse sentido fizeram-se alteragbes nas folhas de
registo de dados dos doentes, da anestesia e do recobro de forma a que todos os
resultados e conclusdes fossem mais precisos.

No ambito deste projeto foram submetidos dois abstracts para apresentagao
sob a forma de poster no “ANESTHESIOLOGY ® 2014 annual meeting” e também
para apresentagcdo na forma de comunicacao livre no “Convénio da ASTOR 222
Jornadas da Dor do Hosp. Garcia de Orta 2015”

A tese foi redigida de acordo com o novo acordo ortografico e é apresentada na

modalidade de Artigo de Investigagao Cientifica.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Opioid-induced hyperalgesia is a well-known occurrence and
remifentanil is one of the drugs most strongly associated with it. However, to the best of
our knowledge, there are still no studies assessing the diference between abrupt and
gradual remifentanil cessation. This study aims to assess the occurrence of
hyperalgesia in neurosurgical patients, to determine if there’s a correlation between
hyperalgesia and both the type of opioid used (remifentanil versus other opioids) and
the remifentanil suspension method (gradually versus abruptly).

METHODS: To do so, we studied pre and post-operative peri-incisional hyperalgesia
using von Frey filaments in patients undergoing three different types of anesthetic
regimens: abrupt remifentanil suspension, gradual remifentanil suspension and
anesthesia without remifentanil. Perception of pain before and after surgery was
assessed using standardized pain scales, in conjunction with psychological evaluation
using the Hospital Anxiety and Depression Scale.

RESULTS: There were 59 patients included in this study, aged 53,4, + 13,3.
Hyperalgesia occurs in the dynamic evaluation when an abrupt cessation of
remifentanil is used peri-operatively, while with gradual suspension it doesn’t. There is
no significant difference between the three groups.

DISCUSSION/CONCLUSION: The use of remifentanil with abrupt suspension was
associated with opioid-induced hyperalgesia post-operatively. The anesthesia with
gradual suspension of remifentanil seems to lessen post-anesthesic hyperalgesia. A
higher number of included patients may be needed to observe a significant difference
between the three groups.

Keywords: Hyperalgesia, Remifentanil, Anesthesia, Neurosurgery, Opioids
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RESUMO

INTRODUGCAO: A hiperalgesia induzida por opidides é um fenémeno bem conhecido e
o remifentanil € um dos mais associados a ele. Do nosso conhecimento, ndo existem
estudos a avaliar a diferenca entre a suspensao abrupta e a gradual de remifentanil.
Este estudo tem como objetivo avaliar a ocorréncia de hiperalgesia em doentes
neurocirurgicos, para determinar se ha uma correlacdo entre hiperalgesia com o
opidide usado (remifentanil vs outros opidides) e/ou com o método de suspensdo do
remifentanil (abrupta vs gradual).

METODOS: Para isso, estudamos a hiperalgesia pré e pds-operatdria peri-incisional
usando filamentos de von Frey, em doentes a serem submetidos a trés tipos de
regimes anestésicos diferentes: suspensdo abrupta de remifentanil, suspensao
gradual de remifentanil e anestesia sem remifentanil. A percecédo de dor foi avaliada
antes e apds a cirurgia usando escalas de dor padronizadas em conjunto com uma
avaliagao psicolégica usando a Escala de Ansiedade e Depressao Hospitalar.
RESULTADOS: Foram incluidos 59 doentes com idade média de 53,4 + 13,3 anos.
Ocorreu hiperalgesia na avaliagdo dinamica da anestesia com suspensao abrupta de
remifentanil, enquanto o mesmo nao aconteceu quando a suspensao de remifentanil
era gradual. Nao se verificaram diferengas significativas entre os trés grupos.
DISCUSSAO/CONCLUSAO: O uso de remifentanil com suspensdo abrupta esteve
associado a ocorréncia de hiperalgesia. A anestesia com suspensdo gradual de
remifentanil parece diminuir a ocorréncia de hiperalgesia pds-anestésica. Um maior
numero de doentes incluidos pode ser necessario para observar uma diferenca
significativa entre os trés grupos.

Palavras-chave: Hiperalgesia, Remifentanil, Anestesia, Neurocirurgia, Opioides
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Introducgao

Os opidides sédo analgésicos muito potentes, os mais potentes e por isso de
grande utilidade e larga utilizagdo clinica, nomeadamente na anestesiologia, quer
durante a anestesia e a cirurgia, quer no pos-operatério. Todavia os analgésicos
opidides apresentam alguns problemas importantes. Um deles é o bem documentado
efeito pronocicetivo.('23) Uma das manifestacdes desse efeito é a chamada
hiperalgesia, definida como uma sensibilidade anormalmente aumentada a estimulos
dolorosos.*?)

O remifentanil, um opidide de acdo ultra-curta é talvez o farmaco mais
associado ao desenvolvimento de hiperalgesia pds-operatéria.®789 O remifentanil
estd recomendado na Anestesiologia apenas para uso intra-operatério, pelo que
habitualmente a sua administragdo é suspensa um pouco antes do fim da cirurgia ou
antes do despertar. Dado que o remifentanil tem uma semi-vida muito curta, a
cessacdo da sua administragdo conduz, em poucos minutos, a concentracoes
cerebrais muito proximas de zero. Se nao estiver salvaguardada a anti-nocice¢ao com
outros farmacos, nomeadamente com morfina, pode acontecer um subito desequilibrio
no balango nocicegao/anti-nocice¢cao, com ocorréncia de nocicecdo que pode ser
marcada. Na pratica clinica de alguns anestesiologistas, a administracdo de
remifentanil é reduzida de modo suave e lento, prolongando a sua administragao, com
doses baixas, na sala de recobro/UCPA. Tal é realizado com doses que correspondem
sempre a concentracbes de remifentanil previstas no cérebro inferiores a 2ng/mL e
com elevadas regeras e seguranga (diluigdo baixa de 20ug/mL, espago morto inferior
a 1 mL, torneiras e valvulas unidirecionais e administracdo em Y com soro
administrado por bomba infusora). A administracdo de remifentanil é reduzida
gradualmente e ndo excede os 60 minutos. A experiéncia dos anos de utilizagdo desta
técnica e a impressao clinica decorrente da avaliacdo dos doentes no pds-operatorio
sugere que esta redugdo gradual do remifentanil podera atenuar ou abolir a
hiperalgesia poés-operatéria. Assim, a avaliacdao do efeito da redugcdo gradual da
administracdo de remifentanil na incidéncia de hiperalgesia sera o principal objetivo do
presente estudo.

11
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A associacao deste farmaco com hiperalgesia, bem como possiveis estratégias
para minora-la , estdo ja descritos na literatura no ambito da cirurgia cardiotoracica,
renal e abdominal.(7.219.1) Desconhecem-se, no entanto, estudos com objetivos
semelhantes na area neurocirirgica, onde o remifentanil € também amplamente
utilizado para analgesia. Dada esta lacuna na literatura e os diferentes protocolos
seguidos pela equipa de anestesiologia nas interveng¢des neurocirurgicas do CHP-
HGSA (abaixo descritos), propomo-nos a realizar um estudo que analise a associagao
de diferentes esquemas de analgesia intra-operatdria em neurocirurgia neste hospital
com o desenvolvimento de hiperalgesia pods-operatéria. Trata-se de um estudo
observacional que tira partido da existéncia destes trés protocolos de analgesia. A
coexisténcia de trés protocolos diferentes deve-se sobretudo as preferéncias
individuais de cada um dos 7 médicos anestesistas que por regra asseguram a
anestesia dos doentes neurocirurgicos de rotina.

No servico de neurocirurgia do CHP-HGSA sao utilizados trés diferentes
métodos no esquema de analgesia intra-operatoria e pos operatoria imediata, a saber:
« Anestesia com Remifentanil com Suspensao Abrupta (ARSA) no fim da cirurgia, com

administragdo de morfina 30 minutos antes;

+ Anestesia com Remifentanil com Suspenséo Gradual (ARSG);

» Anestesia sem Remifentanil (ASR), habitualmente Fentanil.

« O controlo da dor pés-operatéria é realizado segundo o mesmo protocolo nestes
trés grupos de doentes. A hiperalgesia sera avaliada nos trés grupos referidos
recorrendo a filamentos de von Frey (filamentos de nylon com diferentes
didmetros, que sao pressionados na pele até dobrarem) segundo os
procedimentos descritos.®7:910) A percecdo de dor no pré e pds-operatério sera
avaliada recorrendo a escalas de dor padronizadas, associando-se uma avaliagao
psicolégica por meio de escalas de ansiedade e depressao (Anexo 1).

S&o0 objectivos deste estudo observacional prospetivo nao interventivo:

1. Avaliar a presenca de hiperalgesia pds-operatoria em trés grupos abordados com
diferentes esquemas anestésicos: Anestesia com Suspensdo Abrupta de
Remifentanil (ARSA), Anestesia com Suspensao Gradual de Remifentanil (ARSG),
Anestesia sem Remifentanil (ASR);

2. Comparar as diferencas de algesia antes e apds a cirurgia nos trés grupos de
forma a averiguar se a suspensao gradual diminui o efeito da hiperalgesia;

3. Estudar a relacdo entre os scores de ansiedade e depressdo hospitalar na
ocorréncia de hiperalgesia;

4. ldentificar a presenca de dor e consumo de analgésicos no pds-operatorio em
relacdo com os opidides e a eventual hiperalgesia.

12
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Métodos

Apds aprovacgao institucional, a programacgao cirurgica devera ser analisada
semanalmente de modo a avaliar a elegibilidade de doentes para o estudo.

Os doentes adultos admitidos no servico de Neurocirurgia, propostos para
cirurgia electiva vertebromedular, com critérios de elegibilidade sao abordados pelo
investigador que explica o trabalho de investigacdo, apresenta o folheto informativo
(Anexo 2) e sera obtido o consentimento informado (Anexo 3).

Trata-se de um estudo observacional prospetivo, em que se consideram os
seguintes critérios de exclusdo: disturbios graves de personalidade, deméncias, lesbes
cerebrais associadas a perturbagcdes na fala ou desorientacdo espacio-temporal,
consumo de opidides regularmente (mais de duas vezes por semana durante o ultimo
més antes da cirurgia) e cirurgia prévia no mesmo local.

Apods obtencdo do consentimento informado, é fornecido o Mini Exame do
Estado Mental (MEEM) (Anexo 4) e escala de Depresséo e Ansiedade Hospitalar para
os doentes preencherem. Com o intuito de uniformizacdo de conhecimentos para a
avaliagdo de dor no pos-operatério sera apresentada a Escala Analdgica Visual
(Anexo 5).

Caso o doente ndo apresente critérios que condicionem a sua exclusao do
estudo, procede-se a avaliagdo da hiperalgesia estatica e dindmica basais com os
filamentos de von Frey, tendo em conta o tipo de cirurgia (lombar ou cervical) a que o
doente sera sujeito e consequentemente, o local onde sera feita a incisdo.(1%

O limiar da dor para estimulos mecanicos, a hiperalgesia estatica (Figura 1),
sera avaliado através da utilizacdo de filamentos de von Frey calibrados (0,6-180 g/
mm?).

O limiar tatil da dor sera medido a uma distancia de 2 cm do local provavel da
incisdo em 3 niveis diferentes (ambas as extremidades e o ponto médio da incis&éo). O
limiar tatil da dor é definido como a forga minima (g/mm?2) necessaria para se
percecionar dor. Durante este procedimento, os doentes deverdo manter os olhos
fechados. Os filamentos de von Frey sao aplicados por ordem crescente de espessura
no local determinado e a aplicacdo destes filamentos devera ser espagada de pelo
menos 30 segundos para diminuir a probabilidade de respostas antecipadas. A
duracdo da aplicagdo de cada filamento na pele deve ser de aproximadamente 1
segundo, de modo a se verificar a curvatura do filamento. Esta curvatura é o critério
que permite afirmar que a pressao exercida pela extremidade do filamento é aquela
que vem descrita no mesmo.
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A extensao da hiperalgesia a estimulacao por flamentos de von Frey proximais
a ferida cirurgica (hiperalgesia dinamica [Figura 2]) sera avaliada com o filamento de
von Frey n° 16.(") A hiperalgesia é determinada pela estimulagdo da regido da ferida
cirargica ao longo de 3 trajetos lineares separados perpendiculares a inciséo, situados
em ambas as extremidades da ferida cirurgica e no ponto meédio. A estimulagao é feita
a distancias de 1 cm com 1 segundo de intervalo, iniciando-se a 10 cm da incisdo. A
estimulagao continua no sentido da incisdo até ao doente referir uma clara mudancga
na sensagao provocada (ex.: queimadura, sensibilidade ou picadas). A distancia em
cm desde a incisdo até o local onde ocorre a mudanga da sensibilidade é registada.

Os resultados serado registados em documento préprio (Anexo 6) mantendo o
anonimato do doente.

O investigador desconhece o tipo de anestesia do doente durante as
avaliagdes da hiperalgesia.

Com o objetivo de conhecer as doses de remifentanil no intra-operatorio e no
recobro, nos casos aplicaveis, foi pedido aos enfermeiros responsaveis pela anestesia
e pelo recobro dos doentes incluidos que preenchessem duas etiquetas identificadas
(Anexo 7 e 8) previamente coladas ao processo do doente pelo investigador.

No internamento, 24 a 36 horas apds a cirurgia sera avaliada a hiperalgesia
estatica e dinAmica. Devera ser também realizada uma avaliagdo com base na escala
analdgica da dor. Apds a avaliacdo pds-operatorio o investigador regista os dados da
anestesia e do recobro em documento proprio (Anexo 9).

Os doentes serao atribuidos de forma aleatéria a diferentes tipos de anestesia
de acordo com os critérios do anestesista principal e do protocolo do Servico de
Anestesiologia (PRT.ANEST.GER.009/0: Intranet): TCI (Target Controlled Infusion)
com remifentanil e propofol ou anestesia geral balanceada.

Tratamento estatistico:

1. Teste de Wilcoxon para avaliar a ocorréncia de hiperalgesia entre os diferentes
grupos;

2. Teste Kruskal-Wallis para comparacao de incidéncia de hiperalgesia;
Regressao linear para analisar se existe relagdo entre a escala de ansiedade e
depresséao hospitalar e a variagao da dor do pré para o pds-operatério.

14
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FIGURA 1 - Hiperalgesia estatica
(limiar tatil a dor), avaliada com
filamentos de von Frey de calibre
progressivamente superior a 2 cm
da inciséo cirdrgica em trés pontos
diferentes (superior, médio e inferior)
até surgir dor
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FIGURA 2 - Hiperalgesia dinédmica,

avaliada com o filamento n° 16
(100g/mm2) ao longo de trés trajetos
perpendiculares ao local de incisdo,
iniciando a 10 cm e aproximando em
intervalos de 1 cm até alteragdo da
sensibilidade
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Resultados

Um total de 92 doentes quando abordados consentiu na realizagdo do estudo,
no entanto 33 desses doentes foram excluidos. Os motivos de exclusao foram: cirurgia
prévia no mesmo local (16), perda de dados (3), uso crénico de opidides (6), disfuncéo
cognitiva (2), recusa no poés-operatorio (3) e ndo realizagado da cirurgia (3). Assim,
foram efectivamente estudados um total de 59 doentes que se distribuiram pelos trés
grupos do seguinte modo: 23 no grupo da anestesia com suspensdo abrupta de
remifentanil, 16 no grupo da anestesia com suspensao abrupta de remifentanil e 20 no
grupo da anestesia sem remifentanil (fentanil).

Os resultados das caracteristicas demograficas, como idade, peso, altura, IMC
e género sado apresentados na Tabela |, divididas pelos trés grupos, ndo se tendo
observado diferencas entre os grupos (Tabela |). Os tipos de cirurgia realizados nao
diferiram entre os trés grupos. Nao houve diferengas estatisticamente significativas
nas doses registadas dos farmacos usados no intra ou pds-operatério, apesar de
haver diferengas inerentes ao tipo de anestesia no numero de doentes que usa
determinado analgésico (morfina, tramadol, parecoxib, ketorolac e paracetamol)
(p<0,05) (Tabela Il, Grafico 3).

TABELA | - Dados demograficos, média dos scores de ansiedade e depressao e
distribuicao por tipos de cirurgia

Grupos anestésicos ARSA ARSG ASR
Idade (anos) 52,0 (+ 11,8) 54,3 (+ 14,0) 54,3 (x 14,9)
Peso (kg) 71,6 (+ 15,9) 73,6 (£ 12,3) 75,5 (+ 13,6)
Altura (m) 1,64 (£ 0,1) 1,67 (£ 0,1) 1,65(x 0,1)
IMC (Kg/m?) 26,4 (+ 5,0) 26,2 (+ 4,2) 27,8 (+4,4)
Género 19 138 59 1048 109 1048
Ansiedade 8,1 7,7 8
Depresséo 41 4.3 4,8
Tipo de cirurgia
=Coluna cervical 10 7 5
= Coluna dorsal e lombar 14 8 15

Valores apresentados como média (desvio padrdo) ou numero de doentes
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TABELA Il - Doses dos farmacos usados no intra e no poés-operatério

Intra-operatério

Pés-operatorio

ARSG ARSA ARSG ASR
ARSA (n=23) ASR (n=20)
(n=16) (n=23) (n=16) (n=20)
) 5,1 mg (22) 4,25mg (13) | 0,2mg (1) 2,8mg (16) | 2,1 mg (7) 2,25 mg (9)
Morfina [5,3] [5.2] 4] (] [4.7] 51
60,9 mg (10) 12,5 mg (2) 125 mg (13) 30,4mg (3) |25mg(3) 10 mg (2)
Tramadol [100] [100] [192,3] [140] [133,3] [100]
. 26,1 mg (8) 27,5 mg (10) 10 mg (5)
Parecoxib [40] [40] [40]
3,9 mg (3) 1,9mg (1) 1,5mg (1)
Ketorolac [30] [30] [30]
826,1 mg (19) | 1000 mg (16) | 1000 mg (19)
Paracetamol | [1000] [1000] [1052,6]

Valores apresentados como média (n° de doentes) [média das doses apenas nos doentes que
usaram farmaco]

No grupo de suspensdo abrupta de remifentanil (ARSA), verificou-se a
presenca de hiperalgesia em todos os pontos da avaliagdo dindmica, n&do tendo
ocorrido hiperalgesia em nenhum dos pontos da avaliagdo estatica (p <0.05)(Tabela
).

Na anestesia com suspensdo gradual de remifentanil (ARSG) ndo ocorreu
hiperalgesia em nenhum dos pontos da avaliagdo estatica ou dindmica(p<0,05)(Tabela
[ll, Grafico 1 e 2).

Na anestesia sem remifentanil (ASR) constatou-se a ocorréncia de hiperalgesia
no ponto médio da avaliagdo dindmica sem que se tenha verificado hiperalgesia em
algum dos pontos da avaliacao estatica (p <0.05)(Tabela Ill, Grafico 1 e 2).

TABELA Illl — Teste de Wilcoxon para avaliagao da hiperalgesia nos trés
grupos
Avaliacao estatica Avaliacao dinamica
Ponto Ponto Ponto Ponto Ponto Ponto
superior médio inferior | superior médio inferior
ARSA 0,251 0,178 0,361 0,042* 0,006* 0,011*
ARSG 0,168 0,059 0,155 0,181 0,753 0,080
ASR 0,267 0,101 0,124 0,111 0,039* 0,147

*Diferengas significativamente estatisticas (p<0,05)
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2
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FIGURA 3 - Representacdo grafica do teste de Wilcoxon para a avaliagdo estaica dos trés
grupos;
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M Ponto Superior
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FIGURA 4 - Representagéo grafica do teste de Wilcoxon para a avaliagdo dinamica dos trés
grupos

§ - diferengas significativamente estatisticas (p<0,05) no ponto superior,* - diferengas
significativamente estatisticas (p<0,05) no ponto médio, # - diferencas significativamente
estatisticas (p<0,05) no ponto inferior
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Quando se compara a variacdo da dor do pré para o pds-operatorio, ndo se

verificaram diferengas significativas entre os trés grupos anestésicos em qualquer das

avaliagdes efetuadas (p <0.05) (Tabela IV, Grafico 3 e 4).

TABELA IV - Teste de Kruskal-Wallis para compara¢ao da hiperalgesia

entre os trés grupos

Avaliacao estatica

Avaliacao dinamica

Ponto Ponto Ponto Ponto Ponto Ponto
superior médio inferior | superior | médio inferior
ARSA
ARSG 0,386 0,498 0,620 0,841 0,702 0,783
ASR
Valores de p para cada comparagédo
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FIGURA 5 - Representagéo grafica do teste de Kruskall-Wallis (avaliagao estatica)
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FIGURA 6 - Representagao grafica do teste de Kruskall-Wallis (avaliagao dindmica)

Os valores obtidos referentes aos Scores de Ansiedade e Depressdo Hospitalares ndo
foram significativamente diferentes nos trés grupos e nao mostraram correlagédo com a
média das variacbes do limiar tatil (hiperalgesia estatica) ou da extensdo da
hiperalgesia (hiperalgesia dindmica) do pré para o pos-operatério (p <0.05)(Grafico 5,
6,7,8e7).
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FIGURA 7 - Representagcédo grafica da distribuicdo dos scores
de ansiedade e depresséo nos trés grupos
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Discussao

O presente estudo mostrou que quando se efetuou anestesia com remifentanil

com suspensao abrupta do remifentanil no final da cirurgia mantendo a sua
administracdo no pds operatério no recobro, detetou-se, na avaliagdo dindmica, a
ocorréncia de hiperalgesia na zona da incisédo cirurgica em todos os pontos testados
(superior, médio e inferior), ndo tendo ocorrido hiperalgesia na avaliagéo dindmica. Na
anestesia com suspensao gradual do remifentanil ndo se verificou hiperalgesia na
avaliagdo dindmica ou estatica em nenhum dos trés pontos testados. No grupo da
anestesia sem remifentanil em que o fentanil foi o opidide utilizado, verificou-se a
ocorréncia de hiperalgesia na avaliagcdo dindmica, sem que tenha ocorrido
hiperalgesia na avaliagdo estatica. Contudo, comparando os trés grupos nao se
observaram diferengas no que respeita a ocorréncia de hiperalgesia na avaliagao
dindmica nos trés pontos avaliados. O facto de nao se registarem diferencas quando
se compara a hiperalgesia entre os trés grupos pode ser devida ao numero de casos
estudados, que deve ser considerado reduzido.

Nos estudos, conhecidos até agora, que abordam a questdo da hiperalgesia
associada ao remifentanil usam um esquema anestésico de suspensao abrupta de
remifentanil que € comparado com outro esquema que usa um opidide diferente. Na
medida em que neste estudo foram comparados dois protocolos de uso de
remifentanil e de um outro sem remifentanil (fentanil) torna-se um estudo inovador.

Apesar dos resultados demonstrarem que a interrup¢do gradual pode ser
melhor que a interrupgao abrupta no que diz respeito a ocorréncia de hiperalgesia, o
que verificamos é que a maior parte das vezes que este é usado a sua forma de
suspensao é abrupta. Isto pode ser consequéncia da preocupacéo pela depressao
respiratéria associada ao remifentanil nomeadamente nos cuidados pds-anestésicos.
Mas ao contrario do que muitos pensarao, o seu uso esta preconizado para analgesia
no pos-operatorio imediato, tendo em conta o cumprimento de algumas
recomendagdes para que nédo ocorra depressao respiratéria. O procedimento em vigor
no CHP-HGSA para suspenséao gradual do remifentanil tal como é usado nos doentes
deste estudo tem isso em conta. Quando este esquema foi utilizado nao foram
registados efeitos adversos.

Os scores obtidos de ansiedade e depressdao nao foram significativamente
diferentes nos trés grupos anestésicos e ndo se observaram correlagdes entre estes
scores e a média da variagdo da dor do pré para o pés-operatério em nenhum dos
grupos.

No que diz respeito ao uso de analgésicos no pds-operatdrio também nao
foram identificadas diferengas entre os trés grupos no consumo destes tanto no intra
como no pés-operatorio.
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Ambas as avaliagbes no pré e no pods-operatério foram realizadas no mesmo
lado da ferida cirdrgica em todos os doentes. As cirurgias selecionadas foram apenas
de corregcdo de hérnias discais lombares ou cervicais de modo a evitar que outros
fatores que n&o o tipo de anestesia interferissem com a sensibilidade no pés-cirurgico.

Durante o estudo o investigador deparou-se com algumas dificuldades,
incluindo o tempo ocupado pelas unidades curriculares do sexto ano, sobretudo as
que obrigam a periodos de permanéncia fora do Hospital de Santo Anténio, o que
contribuiu para o tamanho reduzido da amostra. Para isto também contribuiram as
alteragbes frequentes no planeamento semanal do bloco operatério de neurocirurgia,
onde geralmente se realiza, nas doze horas do dia, uma cirurgia grande e uma mais
pequena, acontecendo por vezes que a cirurgia grande se prolonga obrigando ao
adiamento da mais curta. Como o nosso estudo dizia respeito a cirurgias mais curtas,
as alteragbes no plano cirdrgico contribuiram para a dificuldade em incluir mais
doentes. Um outro fator que contribuiu muito para a dificuldade em incluir doentes, foi
o facto de ter havido que excluir 33 doentes que haviam consentido na realizagao do
estudo, sobretudo por realizagao prévia de cirurgia no mesmo local ou utilizagao
prévia de opidides.

Uma das limitagdes do estudo € n&o termos dados relativos as doses de
remifentanil no intra e no pds-operatério. Tal aconteceu apesar das medidas
implementadas para obter esses dados e que implicavam a colaboragdo dos
profissionais de saude no bloco operatério através do preenchimento de uma etiqueta
onde apenas havia que registar a dose total administrada. Nao foi pela falta de
empenhamento do investigador nem pela dificuldade ou trabalho envolvido no registo
das doses que esses dados nao foram obtidos. Para o sucesso de projectos como
este na obtencao dos dados que se propde obter, s6 a colaboragdo de terceiros pode
proporcionar esses dados. A contribuir para esta falha esta o facto de nao haver uma
ligacdo entre o sistema de infusdo de remifentanil, quer no intra quer no pods
operatorio, e a ficha de registo da anestesia, Na maioria dos casos a ficha de registo
da anestesia apresenta uma dose total de remifentanil no intra operatério que nao
corresponde a dose administrada, enquanto que no pés operatério geralmente néo ha
sequer registo de ter sido administrado remifentanil. Este facto estd em contradi¢ao
com o grande cuidado que no geral existe no preenchimento dos registos de
anestesia.

O facto de nao se fazer neste estudo uma avaliagao a longo prazo que permita
avaliar a ocorréncia de hiperalgesia crénica é também uma limitacdo que impede uma
correlagéao da hiperalgesia aguda induzida por opidides com o eventual surgimento de
hiperalgesia cronica.
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Em conclusdo, a anestesia com remifentanil com suspensdo gradual foi
superior a anestesia com remifentanil com suspensao abrupta e que a anestesia sem
remifentanil. Estes resultados sugerem que o remifentanil quando descontinuado de
forma gradual e mantido no recobro possa resultar na ndo ocorréncia de hiperalgesia,
tornando-se mais um argumento para o uso deste para controlo da dor no pos-
operatério. Estudos mais abrangentes em termos de amostra e objetivos sao
necessarios para evidenciar uma correlacdo dos protocolos anestésicos e hiperalgesia
aguda com hiperalgesia crénica.
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ANEXOS

Anexo 1 - Escala de Ansiedade e Depressao Hospitalar

EADH

Este questionario foi construido para ajudar a saber com se sente. Ignore os nimeros
que aparecem no seu lado esquerdo do questionario. Leia cada frase e sublinhe a
resposta que mais se aproxima da forma “como se tem sentido na ultima semana”.
Nao demore muito tempo a pensar nas respostas. A sua reacdo imediata a cada uma
das frases sera provavelmente mais correta do que uma resposta ponderada.
Sublinhe sé uma frase.

1- Sinto-me tenso (a) ou nervoso (a) :

Quase sempre

Muitas vezes

Por vezes

Nunca

2- Ainda sinto prazer nas coisas de que costumava gostar:
Tanto como antes

Nao tanto como antes

S6 um pouco

Quase nada

3- Tenho uma sensa¢do de medo, como se algo terrivel estivesse para acontecer:
Sim, e muito forte

Sim, mas ndo muito forte

Um pouco, mas isso ndo me aflige

De modo algum

4- Sou capaz de rir e ver o lado divertido das coisas:
Tanto como antes

Nao tanto como antes

Muito menos agora

Nunca

5- Tenho a cabeca cheia de preocupacdes:

A maior parte do tempo

Muitas vezes

Por vezes

O, NWE WN R, OO RN WEWN~,OE O~ N W

Quase nunca
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Tabela 1-3

6- Sinto-me animado(a):

Nunca

Poucas vezes

De vez em quando

Quase sempre

7- Sou capaz de estar descontraidamente sentado(a) e sentir-me relaxado(a):
Quase sempre

Muitas vezes

Por vezes

Nunca

8- Sinto-me mais lento(a) como se fizesse as coisas mais devagar:
Quase sempre

Muitas vezes

Por vezes

Nunca

9- Fico de tal forma apreensivo(a) (com medo), que até sinto um aperto no
estbmago:

Nunca

O N W g WD = O o~ N W

Por vezes

Muitas vezes

Quase sempre

10- Perdi o interesse em cuidar do meu aspecto fisico:
Completamente

Nao dou a atencdo que devia

Talvez cuide menos que antes

Tenho o mesmo interesse de sempre

11- Sinto-me de tal forma inquieto(a), que nfio consigo estar parado(a):
Muito

Bastante

Nao muito

Nada

12- Penso com prazer nas coisas que podem acontecer no futuro:
Tanto como antes

Nao tanto como antes

Bastante menos agora

Quase nunca

13- De repente, tenho sensac¢oes de panico:

Muitas vezes

Bastantes vezes

Por vezes

O —, N WE WD~ OO —NWE O~ NDWE WM —O

Nunca
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Tabela 1-4
D 14- Sou capaz de apreciar um bom livro ou um programa de radio ou de
televisio:
0 Muitas vezes
1 De vez em quando
2 Poucas vezes
3 Muito raramente
D A Agora, certifica-se que respondeu a todas as perguntas.

Score: Data: / /
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Anexo 2 - Folheto Informativo
FOLHETO INFORMATIVO PARA O DOENTE

AVALIACAO DA HIPERALGESIA EM RELACAO COM A ADMINISTRAGAO PERI-
OPERATORIA DE OPIOIDES

Introdugao

Foi-lhe pedido que considerasse participar num estudo observacional que é
organizado no ambito da Tese de Mestrado do Mestrado Integrado em Medicina do
Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar/ Hospital Santo Antdnio-Centro
Hospitalar do Porto. Este estudo é observacional e nao interventivo, o que significa
que o seu tratamento n&o sera alterado como resultado da sua participagcédo no estudo.

Qual o objectivo do estudo?

O objectivo deste estudo € comparar as trés técnicas anestésicas utilizadas no
Hospital Santo Anténio - Centro Hospitalar do Porto para analisar se a suspenséao
gradual de Remifentanil diminui a hiperalgesia e determinar a hiperalgesia associada a
utilizacado de Remifentanil em Neurocirurgia.

A hiperalgesia corresponde a sensibilidade aumentada a estimulos,
previamente ndo dolorosos.

O Remifentanil ndo € um produto experimental, € um analgésico aprovado
pelas autoridades da Unido Europeia para analgesia no intra-operatorio, para impedir
que sinta dor enquanto estiver a ser submetido a uma operacgao.

O Remifentanil € um analgésico utilizado no HSA-CHP e existem descrigdes na

literatura cientifica da possibilidade de estar associado a hiperalgesia.
Este estudo visa avaliar a presencga de hiperalgesia dos doentes em que se utiliza
Remifentanil como analgésico durante a anestesia, tendo como base a casuistica das
técnicas anestésicas, protocolos anestésicos e analgésicos instituidos no Centro
Hospitalar do Porto na cirurgia a coluna em Neurocirurgia.

Entre os procedimentos de neurocirurgia encontram-se 3 tipos de analgesia no
intra-operatorio e pos-operatério imediato: anestesia utilizando como analgésico o
Remifentanil, com suspensdo imediata; anestesia com Remifentanil e suspensdo
gradual na hora seguinte (no periodo pés-operatorio) e anestesia em que o Fentanil é
0 analgésico escolhido.
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Quantas pessoas irao participar no estudo?

Serado recrutados doentes propostos para cirurgia a coluna no CHP entre o
periodo de Janeiro e Junho de 2015.

Eu tenho de participar?

A decisdo de participar é sua. Ndo se deve sentir pressionado. E livre de levar
o tempo necessario para pensar na sua participagao neste estudo. Isso nao afetara o
seu tratamento normal por parte do médico. Se decidir ndo participar neste estudo
podera continuar a receber Remifentanil como método analgésico no intra-operatdrio
caso seja essa a op¢ao do seu medico Anestesista.

As avaliagcbes realizadas neste estudo serdo parte da avaliagdo de
hiperalgesia. A primeira avaliagdo sera realizada no dia anterior a cirurgia e a segunda
as 24-36 horas apoOs a cirurgia. Essa avaliagdo sera realizada com a utilizagdo de
filamentos de von Frey (filamentos de nylon com diferentes didmetros, que s&o
pressionados na pele até dobrar).

Estes filamentos serdo pressionados na sua pele, na area envolvente a incisao
cirargica. No momento em que notar algum aumento ou alteracdo da sensibilidade,
esta sera anotada e a distancia a incisao sera registada.

Nenhuma avaliagcdo ou recolha de dado especifica para este estudo sera
realizada antes que tenha dado o seu consentimento informado para participar no
estudo.

O que ira suceder se decidir participar?

Uma vez que este estudo & observacional, ndo existe tratamento diferencial
face aos doentes que nao estejam no estudo. A sua recusa nao ira por em causa, de
modo algum, o seu atendimento ou tratamento. Os Unicos procedimentos adicionais
serao:

1. Realizacdo de um teste de escolha multipla (Escala de ansiedade e depressao
hospitalar)
2. Avaliagéo de hiperalgesia com os filamentos de von Frey

A avaliacao sobre se pode ou nao participar neste estudo sera feita numa visita
de inicio. Se for candidato a participagdo do estudo, sera incluido no estudo e serao
avaliadas a hiperalgesia do pré-operatorio e pds-cirurgia e entregue o questionario de
Ansiedade e Depressao Hospitalar.

Os questionarios sao de auto-preenchimento, contudo se necessitar podera
solicitar a nossa colaboragéao para o preenchimento dos mesmos.

30



AVALIACAO DA HIPERALGESIA EM RELAGAO COM A ADMINISTRAGAO PERI-OPERATORIA DE OPIOIDES

Nao sera remunerado por participar neste estudo.

O que é que tenho de fazer?
Informar os investigadores da medicacao habitual. Ao longo do estudo devera
notificar os investigadores de quaisquer doengas ou sintomas que sofra,

independentemente de considerar se estdo ou n&o relacionadas com a anestesia.

O que é que esta a ser testado?

E um estudo observacional que recolhe dados dos doentes que foram
submetidos a cirurgia a coluna.

Quais sao os possiveis riscos de participar?
A sua participacado no estudo nao influenciara o tratamento médico que recebe
e, desse modo, ndo existe risco associado a sua participacido no estudo.

Quais sao os possiveis beneficios de participar?

E expectavel que a informacdo recolhida neste estudo nos ajude a tratar
melhor futuros doentes, escolhendo a técnica anestésica mais adequada face ao tipo
de cirurgia.

A minha participacao no estudo sera mantida confidencial?

Os seus dados pessoais e restante informacéo serdo processados de acordo
com o disposto na lei no 67/98 de 26 de Outubro (Lei da protecdo de dados pessoais)
e com a Lei Europeia de protecdo de dados que salvaguardam a sua
confidencialidade. A sua identidade e outras informagdes obtidas durante este estudo
serdo mantidas confidenciais.

As informagbes poderdo ser utilizadas em relatérios de estudo ou em
apresentacgdes cientificas. Os seus dados pessoais serdao sempre anénimos.

Este estudo foi aprovado por alguém?
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Existem directivas internacionais para assegurar que os estudos sao realizados
em segurancga. Estas sdao denominadas “Boas praticas clinicas” e “Declaragao de
Helsinquia”. Todos os estudos aprovados pela Comissdo de Etica do Hospital Santo
Anténio-Centro Hospitalar do Porto sao realizados de acordo com esses padrdes.

Obrigado por ler este folheto informativo.
Caso exista algo que ndo compreenda ou se tiver duvidas por favor coloque-as ao
investigador na préxima oportunidade de que disponha.
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Anexo 3 - Consentimento Informado
CONSENTIMENTO INFORMADO

AVALIAGAO DA HIPERALGESIA EM RELAGAO COM A ADMINISTRACAO PERI-
OPERATORIA DE OPIOIDES

Eu, abaixo-assinado (NOME COMPLETO DO DOENTE PARTICIPANTE DO
ESTUDO)

Fui informado de que o Estudo de Investigacdo acima mencionado se destina a
avaliar a hiperalgesia em doentes submetidos a cirurgia vertebromedular.

Sei que neste estudo esta prevista a realizagao de questionarios (Mini Exame
do Estado Mental e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao), avaliagdo do nivel
da dor pés-operatoria e ainda avaliacdo de hiperalgesia, tendo-me sido explicado em
que consistem.

Foi-me garantido que a parte dos questionarios e avaliagbes todos os
procedimentos e medicamentos administrados sao habituais para o tipo de cirurgia e
anestesia a que irei ser submetido.

Foi-me também garantido que todos os dados relativos a identificagdo dos
Participantes neste estudo sao confidenciais e que sera mantido o anonimato.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper a qualquer momento a
participagao no estudo, sem nenhum tipo de penalizagao por este facto.

Compreendi a informacdo que me foi dada, tive oportunidade de fazer
perguntas e as minhas duvidas foram esclarecidas.

Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado.

Concordo que sejam efetuadas as avaliagdes de hiperalgesia que fazem parte
deste estudo. Também autorizo a divulgacao dos resultados obtidos no meio cientifico,
garantindo o anonimato.

Data Assinatura Nome do Participante no estudo
[/
Data Assinatura Nome do Médico Responsavel ou Nome do

Investigador Responsavel
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Anexo 4 - MEEM

Mini Mental State Examination (MMSE) 1. Orientagdo (1 ponto por cada resposta
correcta)

Em que ano estamos?

Em que més estamos?

Em que dia do més estamos?

Em que dia da semana estamos? Em que estacio do ano estamos?
Em que pais estamos? Em que distrito vive? Em que terra vive?
Em que casa estamos? Em que andar estamos?

2. Retencéo (contar 1 ponto por cada palavra correctamente repetida)

Nota:

Nota:_

"Vou dizer trés palavras; queria que as repetisse, mas s6 depois de eu as dizer todas;
procure ficar a sabé-las de cor".

Péra

Gato

Bola__

Nota:

3. Atencado e Calculo (1 ponto por cada resposta correcta. Se der uma errada mas
depois continuar a subtrair bem, consideram-se as seguintes como correctas. Parar ao
fim de 5 respostas)

"Agora peco-lhe que me diga quantos sdo 30 menos 3 e depois ao niumero encontrado
volta a tirar 3 e repete assim até eu Ihe dizer para parar".

27 _24 21 _18_15_

4. Evocacao (1 ponto por cada resposta correcta.)

"Veja se consegue dizer as trés palavras que pedi ha pouco para decorar". Péra

Gato

Bola

5. Linguagem (1 ponto por cada resposta correcta)

a. "Como se chama isto? Mostrar os objectos: Relégio

Lapis

b. "Repita a frase que eu vou dizer: O RATO ROEU A ROLHA"
Nota:

Nota:

Nota: Nota:
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c. "Quando eu Ihe der esta folha de papel, pegue nela com a méo direita, dobre-a ao
meio e ponha sobre a mesa"; dar a folha segurando com as duas maos.

Pega com a mao direita__

Dobraao meio

Coloca onde deve

Nota:

d. "Leia o que esta neste cartdo e faca o que la diz". Mostrar um cartdo com a frase
bem legivel, "FECHE OS OLHOS"; sendo analfabeto Ié-se a frase.

Fechou osolhos

Nota:_ e. "Escreva uma frase inteira aqui". Deve ter sujeito e verbo e fazer sentido;
0S erros

gramaticais ndo prejudicam a pontuacao. Frase:

Nota:_

6. Habilidade Construtiva (1 ponto pela cépia correcta.)

Deve copiar um desenho. Dois pentagonos parcialmente sobrepostos; cada um deve
ficar

com 5 lados, dois dos quais intersectados. Nao valorizar tremor ou rotagao.

/

Copia:

Nota:  TOTAL(Maximo 30 pontos).
Considera-se com defeito cognitivo: ¢
analfabetos < 15 pontos

* 1 a 11 anos de escolaridade < 22

» com escolaridade superior a 11 anos < 27
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Anexo 5 - Escala Analdgica Visual
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Anexo 6 - Ficha de Registo de Dados

N
AN
N N° processo:
AN
[PORTO AN
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR \ N N
J UNIVERSIDADE DO PORTO SANTO ANTONIO \\
. . Re, N
C N
Ficha de Registo de Dados %, NG
) % N
Responsavel: Tiago Mendes o%o, AN
%
Cadigo do Doente: \:l:[j
1. Idade [ [ ] 2. Sexo [F [ ™M ]
3 peso [ [ [ ] 4 M [T ] o
5. Escolaridade |
6. Mini-mental State [T ] 7. Dor [ | |
8. Escalas de Ansiedade e Depressao A l:l:l D |:|:|
9. Medicagao 10. Comorbilidades
FARMACO VIA ADMIN DOSE
11. Avaliagdo da Hiperalgesia | E [ D |
. Numero filamento R Distancia (cm)
ESTATICA - DINAMICA -
Antes Depois Antes Depois
Extremidade Extremidade
Superior Superior
Ponto médio Ponto médio
Extremidade Extremidade
Inferior Inferior
12. Pior Dor
Recobro []
Enfermaria Noite | | Manha [ |

13. Doragora [ | |

__ Avaliacdo da hiperalgesia em relagdo com a administracdo peri-operatéria de opidides
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Anexo 7 - Etiqueta para registo de doses de remifentanil no intra-operatorio

Estudo Clinico

Tiago Mendes (mestrando), Pedro Amorim (orientador)

REMIFENTANIL INTRAOPERATORIO

Antes de desligar a orchestra registe, por favor, o total
infundido de Remifentanil (mL) e a duragéo da infuséo.

Total infundido (mL)

Duragao da infusado
(h:min)
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Anexo 8 - Etiqueta para registo de doses de remifentanil no recobro

Estudo Clinico

Tiago Mendes (mestrando), Pedro Amorim (orientador)

REMIFENTANIL POS-OPERATORIO

Antes de desligar o Remifentanil pressione a tecla “info” e
registe, por favor, o total infundido (mL) e a durag&o da infuséo.

Total infundido (mL)

Duragao da infusdo
(h:min)
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Anexo 9 - Ficha de registo de dados da anestesia e recobro

\\\ N° processo:
[@PORTO ~N AN
J UNIVERSIDADE IDo PORTO SANTO ANTONIO /79,0&\/0\ o
Estudo Clinico "
Tiago Mendes, mestrando, Dr. Amorim D

(a preencher pelo enfermeiro responsavel pelo recobro)

Responsavel: Tiago Mendes

Cédigo do Doente: ‘:I:I:l

1. Descrigao [

2. Tipo de Anestesia

Interrupgéo abrupta de Remifentanil 0

Interrupcéo gradual de Remifentanil 1

Sem Remifentanil 2
3. Data CT T ]

4. Hora inicio I:D : I:D 5. Hora fim I:D : I:D

6. Registo de farmacos analgésicos intra-operatérios

FARMACO DOSE (mL/h) HORA ADMINISTRAGAO
Remifentanil

Fentanil

Tramadol

Paracetamol

Ketorolac
Morfina

7. Registo de farmacos analgésicos no recobro

FARMACO DOSE (mL/h) HORA ADMINISTRAGAO

— Avdliacdo da hiperalgesia em relagdo com a administracdo peri-operatéria de opidides
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