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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos do adesivo de nicotina sobre o controle da
dor, ocorréncia de nauseas, satisfacdo dos e suas repercussdes hemodinamicas em
cirurgias de colecistectomia VLP. Trata-se de um estudo analitico, do tipo ensaio
clinico, prospectivo, randomizado e triplo-cego realizado entre janeiro e julho de
2017. A amostra foi composta de 17 pacientes em pds-operatério de colecistectomia
VLP para tratamento de colelitiase. Nove pacientes fizeram uso do adesivo com
nicotina, e oito pacientes, do adesivo placebo. As variaveis estudadas no trabalho
foram: dor, nausea, satisfacdo do paciente, pressao arterial, frequéncia cardiaca,
oximetria e resgate de morfina. Levando em consideracdo os parametros dor e
nausea, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p> 0.05).
Ainda, a avaliacdo da medicacdo de resgate, tanto opioide como procinéticos,
também nédo evidenciou diferenca estatistica relevante entre os grupos. Dentre o0s
parametros hemodinamicos, s6 houve diferenca estatistica nas analises da
saturacao de oxigénio e da presséao arterial sistolica (PAS) 6 horas apos a cirurgia: a
média da saturacao de oxigénio foi maior no grupo teste (97.89 x 95.88), e a média
da PAS foi maior no grupo controle (123.89 x 110.0). Apesar de os niveis de dor
terem sido menores para nicotina no intervalo de 24 horas, a agédo da nicotina e a
necessidade de opioide de resgate no controle da dor ndo foram estatisticamente
significantes entre os grupos e intervalos de tempo estudados. N&o houve
repercussao clinica nos parametros hemodinamicos.

Palavras-chave: Nicotina. Colecistectomia. Adesivo transdermico. Dor Pos-
Operatéria. Medicdo da Dor. Nausea.



ABSTRACT

To analyze the effects of nicotine patch on pain control, nausea occurrence,
satisfaction and its hemodynamic repercussions in VLP cholecystectomy surgeries.
Analytical, prospective, randomized and tripleblind clinical trial, conducted between
January and July 2017. The sample was consisted of 17 patients that had undergone
VLP cholecystectomy for cholelithiasis treatment. Nine patients received the nicotine
patch, and eight took the placebo patch. The variables studied were pain, nausea,
patient satisfaction, blood pressure, heart rate, oximetry and rescue of morphine.
Taking into consideration the pain and nausea parameters, there were no significant
differences between the groups (p> 0.05). Moreover, the evaluation of the rescue
medication, both opioid and prokinetic, showed no significant statistical difference
between the groups in each evaluation nor between the evaluations in each group.
Regarding hemodynamic parameters, the only significant differences were oxygen
saturation and systolic blood pressure (SBP) at the 6-hour post-test: the mean
oxygen saturation was higher in the test group (97.89 x 95.88), and the mean SBP
was higher in the control group (123.89 x 110.0). Although the quantification of pain
scores was lower for nicotine within 24 hours, the effects of nicotine and the need of
rescue opioids for pain control were not statistically significant between groups and
time intervals studied. There was no clinical repercussion on the hemodynamic
parameters

Keywords: Nicotine. Cholecystectomy. Transdermal Patch. Pain, Postoperative.
Pain Measurement. Nausea.
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1 INTRODUCAO?

1.1 Apresentacédo do problema

Estima-se que 10% a 15% da populacdo adulta, representando 20 a 25
miln6es de americanos, tém ou terdo calculos biliares. Além dos problemas
relacionados a saude, a colelitiase também provoca grandes custos aos cofres
publicos, em torno de 6,2 milhdes de dodlares anuais. Aproximadamente 750.000
pacientes sdo submetidos a colecistectomia por ano. Nos Estados Unidos, o nimero
de procedimentos cirdrgicos tem aumentado cada vez mais cuja finalidade é evitar
os sintomas, as complicacdes e a recorréncia de célculos biliares do trato biliar .
No Brasil, por meio de avaliacdo ultrassonografica da populacdo de Curitiba,
verificou-se uma prevaléncia de colelitiase de 9,3% em individuos com mais de 20
anos de idade®.

A videolaparoscopica utiliza a anestesia geral, havendo uma necessidade de
gerar pneumoperitdbnio e criar o ambiente virtual para realizar o procedimento
cirtrgico®, A pressdo aumentada do pneumoperiténio € mantida constante por um
insuflador automatico de CO2 que pode levar a uma hiperdistensdo das fibras
musculares diafragmaticas e estimular os receptores de tensao, provocando dor®.
Além desse mecanismo, no final dos procedimentos laparoscépicos, uma
guantidade variavel de gas carbdnico pode ficar retida na cavidade peritoneal e
provocar irritagdo no peritdnio, com a consequente dor abdominal, da mesma forma,
a irritacdo direta do diafragma devido a estimulacdo do nervo frénico causada pelo
CO2, podendo ocasionar dor pés-operatéria no ombro em alguns pacientes 46,
Macatrdo-Costa et al.() avaliaram a prevaléncia de dor pos-operatéria em
colecistectomia por videolaparoscopia e encontraram um percentual de 17,5%.

Rotineiramente, o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, analgésicos e

opioides constitui a principal modalidade terapéutica aplicada para controle do

! Dissertacéo formatada conforme orientacédo da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPE: ABNT NBR 14724:2011. Preparagdo do manuscrito: Revista Colégio
Brasileiro de Cirurgides (APENDICE A). Manuscrito enviado para publicacdo (ANEXO A).
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processo inflamatério e dor em cirurgia de colecistectomia. No entanto, a maioria
deles pode manifestar efeitos secundarios indesejaveis, tais como: gastrite,
hemorragia digestiva, disfuncdo renal e desequilibrio da homeostase cardiovascular,
sobretudo quando utilizados por periodo superior a 48 horas®9).

Com a finalidade de desenvolver novos métodos terapéuticos de controle da
dor pdés-operatéria, que possam minimizar efeitos colaterais de anti-inflamatorios,
otimizar a analgesia e diminuir a ingestdo excessiva de medicamentos, recentes
pesquisas clinicas tém atribuido a nicotina um importante coadjuvante terapéutico na
regulacéo do processo algico e no controle da intensidade do processo inflamatoério
agudo através da modulacdo de vias nociceptoras localizadas no sistema nervoso
central(10.11),

A nicotina em baixas doses ou em doses isoladas possui a propriedade de
ligacdo a receptores especificos, que regulam e inibem a producdo de substancia
pro-inflamatoéria em individuos ndo fumantes. A unido desse farmaco ao receptor
a7nAChR diminui, consideravelmente, a producédo de PGE-2, IL-1, IL- 6, TNF-a e a
sintese de proteinas inflamatorias produzidas por macréfagos (MIP-1-a). A
transcricdo génica desses mediadores esta diretamente relacionada a intensidade
do processo inflamatério e as alteracfes fisicas, como vasodilatacdo, diapedese,
rubor e edema®213),

Além da modulacdo das vias nociceptoras, a nicotina tem a vantagem de
possuir vias alternativas de administragdo medicamentosa, que nao interferem ou
competem com o local operado. S&o prontamente biodisponiveis pela administracao
nasal e cutdnea; em doses isoladas, ndo induzem a dependéncia quimica e
minimizam significativamente a quantidade de analgésicos e anti-inflamatorios
utilizados em poés-operatorios de cirurgias do aparelho digestivo e genitourinario®4
16)_

A nicotina é um agonista direto de largo espectro dos receptores nicotinicos
centrais, que medeiam a transmissdo simpatica nos ganglios, podendo interferir em
sinais hemodinamicos, como aumento da frequéncia cardiaca, presséo arterial, e na
perfusdo de oxigénio tecidual®. Em uma metandlise que incluiu 3.752 pacientes
gue participaram de ensaio clinico randomizado de terapia para reposicdo de

nicotina, ndo houve diferenca na incidéncia de doencas cardiovasculares (infarto do
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miocardio, acidente vascular cerebral, taquicardia, arritmia e angina)®. No entanto,
0s pacientes estudados eram todos fumantes anteriores ou atuais, podendo ter sido
tolerantes por prévia sensibilizacdo dos receptores nicotinicos.

Apesar da evidéncia do controle da dor e inflamac&o em cirurgias de tecidos
moles, ndo ha estudos que avaliem e mensurem a eficacia da nicotina no controle
do processo algico e inflamatdrio em cirurgia de colecistectomia bem com, suas
repercussodes sistémicas quando administrada no pré-operatorio. Nessa perspectiva,
foi objetivo deste estudo avaliar a eficacia analgésica, satisfacdo e as repercussdes
sistémicas decorrentes da administragédo cutanea do adesivo de nicotina em cirurgia

de colecistectomia videolaparoscopica.
1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral
Analisar os efeitos do adesivo de nicotina sobre o controle da dor, satisfacéo
e as repercussdes hemodinamicas em cirurgias de colecistectomia

videolaparoscopica.

1.2.2 Objetivos Especificos

o Avaliar os escores de intensidade da dor pdés-operatéria entre grupo
controle e teste;

» Verificar a intensidade da nausea pOs-operatéria entre grupo controle e
teste;

« Verificar as drogas resgastes utilizadas no pds-operatorio para dor e
nausea,

« Verificar se ha altera¢cées hemodindmicas do principio ativo em teste;

» Verificar o grau de satisfacao relacionado a dor do procedimento realizado.



2 LITERATURA

As propriedades analgésicas da nicotina foram primeiramente descritas por
Pollock et al.19, mediante a observacdo de modelos de dor visceral em felinos
expostos a nicotina. Apds as constatacdes iniciais da acdo favoravel da nicotina em
modelo animal, Mannelli et al.?® procuraram replicar e explicar o mecanismo de
acdo desse principio ativo no controle da dor pés-operatéria.

Atualmente, demonstra-se que 0 mecanismo antinociceptivo induzido pela
nicotina tem sido relacionado a modulacdo do processo algico no sistema nervoso
central, por meio do efeito agonista seletivo da nicotina aos receptores nicotinicos-
042 localizados no cérebro e na medula espinhal°:21),

A ativacao pré-sinaptica do receptor neuronal de acetilcolina-nicotina (a432)
induz a liberacdo de varios neurotransmissores envolvidos no controle da dor e na
modulacdo do processo algico, incluindo acetilcolina, dopamina, acido gama-
aminobutirico (GABA) e noradrenalina®?. Nakamura e Jang®® demonstraram que a
nicotina também produz acgdo inibitéria despolarizante nos terminais
GABAminérgicos, localizados na substancia cinzenta periaguedutal, sendo

responsavel pelo bloqueio direto das vias relacionadas a hiperalgesia (Figura 1).

BarbPuates

Figura 1. A ativacgao pré-sinaptica do receptor
neuronal de acetilcolina-nicotina (a4p2)?%)

Além de induzir o aumento da producdo de neurotransmissores, a nicotina

desempenha um importante papel no controle da ativagcdo da via inibitoria

17
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descendente monoaminérgica, que estd diretamente envolvida na modulacdo do
processo algico3),

Estudos em modelos animais sugerem que a nicotina também atua na
ativagdo farmacoldgica de receptores nicotinicos que contém subunidades a7
(acetilcolina-nicotinico receptor-a7nAChR), promovendo a diminuicdo das respostas
nociceptivas, da resposta inflamatoria aguda, significativamente a quantidade de
fator de necrose tumoral (TNF) e o edema pds-operatorio@*29),

Hosur et al.?®» demonstraram que a nicotina suprime a expressao de citocinas
pro-inflamatoérias, tais como IL-18 e IL-6, e possui caracteristicas intrinsecas anti-
inflamatérias demonstradas por meio da atenuagcdo da producdo de
lipopolissacarideo (LPS) e da mediacao dos efeitos anti-inflamatodrios através da via
da transducdo JAK2-STAT3@", sendo demonstrada em estudos clinicos, a reducéo
relevante dos quadros algicos em artrites, dor neuropética e no controle de dor
inflamatoria das vias urinarias®®.

A modulacdo da dor inflamatéria por meio do mecanismo de ligacdo da
nicotina aos receptores 0432 tem sido descrita como método eficaz para o controle
de distarbios traumaticos, que acometem terminacées nervosas periféricas. Rashid e
Ueda®V) demonstraram que a administracdo intratecal de nicotina foi eficaz para o
controle do processo algico de neuropatias em nervos periféricos que sofreram
danos traumaticos.

Mannelli et al.?9 demonstraram o efeito agudo da nicotina sobre o limiar
nociceptivo de pacientes submetidos a quimioterapia que apresentavam quadros de
dores neuropaticas intensas, decorrentes do uso de agentes antineoplasicos. Ficou
evidenciado que a nicotina administrada por via intraperitoneal (0,5-1,5 mg / kg)
reduziu, significativamente, a hipersensibilidade aos estimulos nocivos em pacientes
submetidos a quimioterapia.

Apesar dos resultados clinicos satisfatérios observados em alguns estudos
gue utilizaram vias de administracdo medicamentosas especificas, os efeitos
terapéuticos da nicotina no controle da dor também foram demonstrados por
métodos ndo invasivos, facilmente exequiveis e com garantia de biodisponibilidade
direta, ja que ndo passam pelo metabolismo de primeira passagem no tubo

gastrointestinal0.15),
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Habib et al.1® investigaram a necessidade de analgésicos no pds-operatorio
de 90 pacientes ndo fumantes que foram submetidos a prostatectomia radical
retropubica sob anestesia geral. Realizou-se um estudo duplo-cego com dois
grupos: um experimental, com adesivo cutaneo com nicotina - 7 mg e um grupo
placebo com adesivo sem farmacos. Ambos foram colocados em regido dorsal por
um periodo de 24 horas. Observou-se que o0 grupo que utilizou nicotina apresentou
significativamente a menor necessidade de morfina em 24 horas quando comparado
ao grupo placebo (p = 0,002).

Hong et al.*®) num estudo clinico duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, tentaram estabelecer a dose terapéutica eficaz do adesivo de nicotina no
controle da dor de pacientes submetidos a cirurgia geral e que utilizaram adesivos
com 0, 5, 10 e 15 mg durante um intervalo médio de 12 horas. Os pacientes foram
avaliados durante cinco dias, ficando evidenciado que o uso de nicotina reduziu,
significativamente, o nivel de dor nas primeiras 24 horas (p = 0,003) e nos dias
subsequentes (p = 0,03). Logo, as trés doses foram eficazes no controle da dor.

A utilizacdo de adesivos como veiculo permite a absorcao direta do farmaco
por um periodo de até 24 horas, com a concentracdo maxima de nicotina sérica em
4 horas e uma meia-vida de trés horas ap6s a remoc¢do do adesivo®,

Além da administracdo cutanea, a nicotina pode ser prontamente absorvida
pelas mucosas. Segundo Fortuna et al.(®%, a mucosa nasal permite absorcéo rapida
e direta de pequenas moléculas que possuem acdo sistémica. Com base nesse
estudo de peso molecular e em vias alternativas para administracdo de farmacos, a
nicotina apresenta o menor peso molecular (162,2), seguido pelo zolmiptran (287,3)
e estradiol (294,4), sugerindo a melhor biodisponibilidade daquela droga.

Flood e Daniel®) demonstraram que uma Unica instilagdo de 3 mg de nicotina
no pés-operatorio imediato de cirurgias uterinas promoveu o controle significativo da
dor na primeira hora (p < 0,001), no primeiro dia (p < 0,01) e reduziu a metade o uso
de morfina no pés-operatorio quando comparado ao grupo placebo (p < 0,05).

Apesar dos beneficios clinicos e experimentais no controle da dor e do
processo inflamatério agudo, alguns autores atribuem a nicotina, em pacientes néo
fumantes, a capacidade de influenciar o aumento da pressao arterial e frequéncia

cardiaca, por ser um agonista de largo espectro dos receptores nicotinicos que
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medeiam a transmissdo simpatica nos ganglios. Apesar dessa constatacdo, estudos
demonstram que as repercussbes hemodinamicas nao foram significativamente
relevantes(31:32),

Evidéncias experimentais sugerem que 0 uso cronico das doses habituais de
nicotina para controle da dor pode causar tolerancia, comprometendo o efeito
analgésico®®, Esse processo se desenvolve devido a sensibilizacdo do receptor de
acetilcolina nicotinico neuronal® e a exposicdo cronica de nicotina aos receptores
a4B2@), Ndo ha dados na literatura que apontem para dependéncia fisico-quimica

de nicotina em esquemas posoldgicos destinados ao controle da dor(10:26:31.32),
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3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo analitico, do tipo ensaio clinico, prospectivo,
randomizado e triplo-cego. Este tipo de estudo tem por objetivo testar uma
associacdo de eventos, verificando a existéncia ou ndo da relacdo de causalidade

entre eles®9,
3.2 Selecao

Foram selecionados pacientes voluntarios com indicacdo de cirurgia de
colecistectomia, provenientes da demanda espontanea, oriundos do Sistema Unico
de Saude (SUS) e atendidos no Servico de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Todos o0s pacientes

selecionados deveriam apresentar indicacao para colecistectomia.
3.3 Critérios de Incluséo

e Pacientes adultos com idade entre 17 e 80 anos com colelitiase;

e Género masculino e feminino;

e Classificados como tipo | ou Il, segundo os critérios da American Society
of Anesthesiology (ASA)G?.
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3.4 Critérios de excluséao

¢ Neoplasia de vesicula biliar suspeita no pré-operatorio;

e Colecistite aguda diagnosticada no pré ou intraoperatorio;

e Fumantes;

e Alergia as drogas envolvidas na pesquisa;

e Pacientes com dor crénica que tomam analgésicos regularmente.

o Pacientes com hipertensdo ndo tratada, doenca isquémica cardiaca,
doenca vascular periférica, arritmias, diabetes, asma, hipertireoidismo e
feocromocitoma;

o Conversao para cirurgia convencional.
3.5 Amostras
A amostra neste trabalho foi temporal e n&o probabilistica. Foram

selecionados 58 pacientes no periodo de janeiro a julho de 2017 com colelitiase.

Apos aplicacdo dos critérios incluséo e exclusao, restaram 17 pacientes (Figura 2).

Selecdo dos pacientes
Pacientes excluidos
N =58 N =35
‘ v ldade
v Risco Il ou maior ASA
Aplicagdo dos critérios de v Colecistite clinica
inclusdo e exclusao v Alergia as drogas
v Tabagismo
N=23 v Ndio desejou
l partncipar da pesquisa
Aplicacdo dos critérios de Pciirkes didisds s
exclusdo 4
N=6
N=17 v Preenchimento
inadequado
l v Conversdo para
cirurgia aberta
v Colecistite no ato
cirdrgico
Grupo Controle Grupo Teste
N=8 N=9

Figura 2. Fluxograma de coleta de dados
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3.6 Caracterizacdo da equipe cirurgica

O estudo foi realizado por cinco membros, com fungcdes especificas e pré-
definidas, sob a coordenagdo do orientador e coorientador da pesquisa. A
distribuicao das atividades foi realizada da seguinte forma:

e César Freire de Melo Vasconcelos (pesquisador A - mestrando),
responsavel por coordenar e sistematizar todos os procedimentos
cirtrgicos e metodolégicos?;

e Livia Ribeiro Gondim (pesquisador B - bolsista do Programa Institucional
de Bolsas de Iniciacao Cientifica (PIBIC), responsavel pela anotagéo
dos dados do procedimento e pela mensuragcdo do nivel de dor (TO -
antes da cirurgia, T2 — 6 h, T3 - 24 h); satisfacdo do paciente (T3 - 24
h); drogas de resgate T2 (até 6 h) e T3 (6 a 24 h); quadro
hemodinamico previamente a cirurgia (T0), T1 (durante a cirurgia), T2
(6 h) e T3 (24 h). O pesquisador ndo tem conhecimento sobre o
contetdo farmacologico do adesivo;

e Adriano da Fonseca Pereira (Pesquisador C - residente), responsavel
pelo sorteio da cirurgia e realizagcdo do procedimento cirurgico.
Também foi responsavel pela anotacdo dos dados e do envelope
sorteado em ficha especifica (APENDICE B);

e Prof. Dr. Euclides Dias Martins Filho (Pesquisador D - docente),
responsavel pela orientacdo geral da pesquisa e pelo preparo dos
envelopes com ou n&o nicotina e sua respectiva numeracao;

e Prof. Dr. Alvaro Anténio Bandeira Ferraz (Pesquisador E - docente),
responséavel pela coorientacdo geral da pesquisa.

2 O pesquisador ndo possui conhecimento do adesivo utilizado nas cirurgias. O adesivo foi posto pelo
anestesista que realizou sua aplicacdo e seu mascaramento. O adesivo de nicotina 14mg foi
fornecido pelo pesquisador com recursos proprios.
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3.7 Caracterizacao da Intervencao

Todos os pacientes foram submetidos a colecistectomia videolaparoscopica.
Antes do procedimento, foi realizado um sorteio com a finalidade de definir o tipo de
adesivo a ser aplicado para execucao do procedimento.

A utilizagéo de sorteio para definicdo do controle teve como objetivo oferecer
uma maior clareza na diferenciacdo entre os grupos teste e controle. Isso permitiu,
portanto, uma melhor afericdo da relacdo de causalidade entre a utilizacdo de
nicotina e mudancas na variavel dor no pés-operatorio.

Fez-se um sorteio randdémico dos adesivos com e sem principio ativo,
totalizando 30 envelopes, todos enumerados e identificados em documento de
posse do orientador. Os pesquisadores A, B e C néo tinham conhecimento do
contetdo do envelope, garantindo o triplo-cegamento da pesquisa.

Para facilitar a coleta de dados e o tratamento estatistico, a amostra foi
distribuida da seguinte forma: grupo controle, constituido do adesivo cutaneo sem
principio ativo, e grupo teste, constituido do adesivo com nicotina de 14mg (Figura
3).

Uma hora antes do procedimento, foi colocado o adesivo na regido cervical
esquerda, conforme descrito por Habib et al.(%. O adesivo foi coberto por
esparadrapo branco, visto que este nao influéncia a biodisponibilidade do farmaco,
garantindo o cegamento da pesquisa e a protecdo do adesivo no periodo de

utilizag&o. Todos os adesivos foram mantidos por 24 horas.

nicotina 14 mg

0 .01 02 03 04

Figura 3. Adesivos utilizados na pesquisa.
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3.8 Avaliagéo clinico-cirurgica

e Calibragcéo
A cirurgia foi realizada pelo residente do segundo ano de cirurgia geral
(pesquisador C) com o objetivo de controlar a sequéncia operatéria. Todos 0s

pesquisadores foram treinados quanto aos procedimentos metodoldgicos.

e Triagem inicial
A partir de exame clinico padréo, adotado pelo HC-UFPE, todos os pacientes
foram avaliados por meio de afericdo dos sinais vitais, estabelecendo-se os valores

basais que serviram de controle para a avaliacao transoperatoria.
3.9 Medicacéo pré-operatoria

A utilizacdo de clorexidina degermante a 4% para a cirurgia obedeceu as

indicacdes de Townsend et al.®,
3.10 Procedimentos operatdrios

Os pacientes foram submetidos a anestesia geral endovenosa pura em
ambiente cirargico. Posteriormente realizou-se  pneumoperitbnio para a
videolaparoscopia. Ao final do isolamento do ducto cistico e artéria cistica, fez-se
ligadura com clip metalico (Ethicon®). Houve um controle rigoroso da cadeia
asséptica. Todos foram monitorizados por meio de cardioscopia, oximetria de pulso
e afericdo da presséo arterial nos periodos pré e transoperatorios(®),

Na anestesia geral endovenosa pura, utilizou-se midazolan, fentanil,
remifentanil, proporfol e rocurdnio. Para reversdo do bloqueio neuromuscular
utilizou-se neostigmina e para a analgesia pos-operatoria imediata, morfina (0,1 mg
por kg), bextra (20 mg) e infiltracdo com ropivacaina 0,5% 20 mL nos portais

cirdrgicos.
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3.11 Medicacao pGs-operatoria

A intensidade da dor pés-operatéria depende do trauma cirdrgico e do limiar
de tolerancia a dor de cada paciente. Comumente, o periodo de maior desconforto
compreende as primeiras 24 horas. Todos os pacientes receberam a prescricdo de
analgesia para o pés-operatorio com extra 20 mg endovenoso de 12 em 12 horas,
sendo a primeira dose no momento cirargico e paracetamol 750 mg oral de 6 em 6
horas. A medicacao de resgate foi morfina 0,1 mg por kg, sendo a dose maxima de
10 mg IV, de 4 em 4 horas, aplicada apenas quando a dor fosse superior a 5/10 no
escore da dor por meio da escala visual analégica (EVA)G9). Caso a dor ainda
persistisse (EVA > 5), apés 30 minutos da aplicacdo da morfina, administrava-se
dose extra de resgate, o dobro da dose de morfina administrada regularmente (0,2
mg por kg), com um intervalo entre as doses de 30 mim, no maximo de trés doses,

se necessario.

As nauseas foram controladas com ondasetrona 8 mg endovenosa a cada 8
horas, nas primeiras 24 horas pos cirargico. Caso houvesse a necessidade de
resgate de antiemético, administrava-se metoclopramida 10 mg a cada 8 h em 8 h.

Aplicava-se a medicacéo de resgate quando a nausea era superior a 5/10 no escore.

3.12 Variaveis avaliadas e instrumentos de avaliagao
3.12.1 Variaveis dependentes

As varidveis dependentes estudadas foram: dor, nausea, satisfacdo do

paciente, pressdo arterial, frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio (Quadro 1).
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Quadro 1. Variaveis dependentes do estudo

Nome da variavel Definicdo/categorizagao

Sensacd@o desagradavel induzida por estimulos nocivos que séo
detectados por Terminacdes Nervosas de Nociceptores.

Dor C10.597.617; C23.888.592.612; C23.888.646; F02.830.816.444,
G11.561.600.810.444

Sensacao desagradavel no estdmago, geralmente acompanhada pelo
impulso de vomitar. Entre as causas comuns, estéo: gravidez inicial,
enjoo por movimento e mar, estresse emocional, dor intensa,
intoxicacdo alimentar e varias enteroviroses.

C23.888.821.712

Nausea

O grau pelo qual o individuo considera o servico ou produto de satde
ou o0 modo pelo qual este é executado pelo provedor como (til, efetivo
Satisfacéo do paciente | ou que traz beneficio.

N04.452.822.360.600; N05.300.150.600.630; N05.715.360.600

Pressdo sanguinea nas artérias. E comumente medida com um
esfingomandmetro na parte superior do bragco, que representa a
Presséo arterial presséo arterial na artéria braquial.

G09.330.380.076.347

Nimero de vezes que os Ventriculos Cardiacos se contraem por
unidade de tempo, geralmente por minuto.

Frequéncia cardiaca E01.370.600.875.500; G09.330.380.500

Medida ndo invasiva ou a determinacéo da pressao (tensdo) parcial
de oxigénio e/ou dioxido de carbono localmente nos capilares de um
tecido pela aplicagdo de uma série de eletrodos especiais. Esses
eletrodos contém sensores fotoelétricos, capazes de captar o
Oximetria comprimento de onda especifico da radiacdo emitida pela hemoglobina
oxigenada versus a reduzida.

E01.370.225.124.100.100.600.100; E01.370.370.380.600.100
E01.370.386.700.100.600.100; E05.200.124.100.100.600.100
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A variavel dor foi quantificada por meio da escala visual analdgica (EVA)®©9),
recurso largamente utilizado para avaliacdo do nivel da dor. Em formato de régua e
com faces de niveis de dor foi apresentada ao paciente e solicitado que ele
escolhesse entre os niumeros de zero (sem dor) a dez (dor insuportavel). Com isso,
permitiu-se ao doente descrever, de forma mais objetiva, o desconforto da dor e, em
paralelo, foi possivel acompanhar a evolucéo dela.

Os pacientes foram instruidos a anotar o escore de dor e nausea a partir dos
tempos instituidos previamente (APENDICE C). O numero de analgésicos de
resgate também foi anotado no poés-operatério. A avaliacdo da satisfagcdo do
paciente € um método, no qual os pacientes classificam sua experiéncia relacionada
a terapéutica aplicada utilizando uma escala de 5 pontos (0 - ruim; 1 - razoavel, 2 -
bom, 3 - muito bom; e 4 - excelente)®? (ANEXO B).

3.12.2 Variavel independente

A variavel independente estudada foi a nicotina, (Quadro 2).

Quadro 2. Variavel independente do estudo.

Nome da variavel | Definicdo/categorizacao

E o agonista prototipico dos receptores colinérgicos nicotinicos, a qual
estimula dramaticamente os neurdnios e, por Ultimo, bloqueia a
Nicotina transmissao sinaptica

D03.132.760.570; D03.383.725.518; SP4.011.092.763; SP4.041.432.563

3.13 Avaliacéo de variaveis

3.13.1 Dor e nausea

As variaveis dor e nadusea foram mensuradas nos intervalos de TO - Pré, T2 -

6 h, T3 - 24 h, apos o procedimento, através da escala visual analdégica®?).
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3.13.2 Avaliagdo dos sinais hemodinamicos

Durante o procedimento, avaliou-se a pressao arterial sistélica (PAS), a
pressdo arterial diastdlica (PAD), a frequéncia cardiaca (FC) e a saturacdo de
oxigénio (Sp0y), registradas na ficha especifica (APENDICE D).

As afericoes de pressao arterial (PA) dos pacientes foram realizadas no
momento do exame clinico (instante basal ou TO0), durante a cirurgia (T1) e ap6s a
cirurgia, como mencionado (T2 e T3).

Os doentes tiveram seu estadiamento estabelecido em relacdo a pressao

arterial, de acordo com os valores determinados por Chobanian et al.“% (Quadro 3).

Quadro 3. Classificacdo da Press&o Arterial“®

| Estadiamento sistélico diastélico
Normal <120 - <80
Pré-Hipertenso 120 a 139 - 80 a 89
Hipertenséo Grau | 140 a 159 - 90 a 99
Hipertenséo Grau Il >160 > - 100

Os pacientes foram monitorizados durante todo o procedimento cirdrgico, por
meio de monitor cardioscopio, Philips - MP20/30, devidamente certificado pela
Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para a Saude, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, do Ministério da Saude.

Esse aparelho possui leitura para oximetria, cardioscopia, pressao arterial
nao invasiva, pressao arterial invasiva e capnografia. O sensor de dedo do oximetro
foi colocado no indicador da mao esquerda, para que as leituras da pulsagcao e da
saturacdo de oxigénio no sangue (SpO2) ndo tivessem interferéncia devido a
restricdo do fluxo sanguineo, causada pelo uso do esfingomandémetro, quando
existisse afericdo da pressédo arterial. A cardioscopia foi de 6 derivacbes DI, DIl e
Dlll, AVF, AVR e AVL.

A frequéncia cardiaca foi calculada pela cardioscopia e pela oximetria.
Registrou-se a frequéncia de pulso e a saturacao de oxigénio (SpO2) nos mesmos
periodos de avaliacdo da presséo arterial. Os graus de saturacdo (SpOz) foram

considerados, segundo Poiset et al.*") (Quadro 4).
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Quadro 4. Graus de hipoxemia relacionados a saturagéo de oxigénio“"

‘ Grau de Hipoxemia Saturacédo de Oxigénio
Normal 97-100% SpO2
Oxigenacédo normal dos tecidos > 95% SpO:
Hipoxemia média > 90-95% SpO:
Hipoxemia moderada 75-90% SpO2
Hipoxemia severa < 75% SpO:2

3.13.3 Avaliacéo da satisfacao

Utilizou-se, nesse tipo de avaliacao, a escala de Likert modificada, conhecida
por escala de concordancia, em geral utiliza 5 pontos. Foi questionada a experiéncia
relacionada a cirurgia (0 - ruim; 1 - razoavel, 2 - bom; 3 - muito bom; e 4 -

excelente)®?),

3.14 Analise estatistica

Os dados foram analisados descritivamente por meio de distribuicfes
absolutas, percentuais para variaveis categoricas, e as medidas estatisticas. Média,
desvio padrdo e mediana para as Vvaridveis numéricas foram analisados
inferencialmente por meio dos testes estatisticos. Para a comparagdo entre o0s
grupos em relacdo as variaveis numeéricas, utilizaram-se testes t-Student com
variancias iguais, t-Student com variancias desiguais ou Mann-Whitney e, para a
comparacao entre as avaliacdes, os testes Wilcoxon para dados pareados nas
situacbes com duas avaliagbes e F (ANOVA) para medidas repetidas ou teste de
Friedman na comparacdo de mais de duas avaliacdes. Em relacdo as variaveis
categoricas, usou-se o teste Exato de Fisher para avaliar os grupos e Mc-Nemar
para a comparacao entre as avaliacoes.

Ressalta-se a utilizagdo dos test-Student e F (ANOVA) para medidas
repetidas nas situacdes em que foi verificada a hipétese de normalidade dos dados
e os testes de Mann-Whitney e Friedman nos casos da rejeicdo da normalidade. A
verificacdo da normalidade dos dados foi realizada por meio do teste de Shapiro-

Wilk e a igualdade de variancias pelo teste F de Levene.
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A margem de erro adotada nas decisdes dos testes estatisticos foi de 5%
(p = 0,05). Os dados foram digitados na planilha EXCEL, e o programa estatistico
utilizado para obtencao dos célculos estatisticos foi o SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences) na versao 21.
3.15 Consideracgdes éticas

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Pernambuco sob o n°® CAAE 56901416.9.0000.5208
(ANEXO C). Todos os pacientes foram informados sobre o teor da pesquisa e
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE E). Além
disso, foram conscientizados sobre o0s riscos e beneficios envolvidos na participacéo
da pesquisa e, ainda, que poderiam abandonar a pesquisa a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo ao tratamento. Todos os pacientes foram beneficiados, uma

vez que havia indicacao de cirurgia.
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4 RESULTADOS

Analisando-se a mensuracédo da dor e da nausea no pré-operatorio (Tabela
1), destaca-se que as médias da dor nos grupos Controle e Teste foram,
respectivamente, 0,50 e 0,22, e as medianas foram nulas em ambos os grupos; as
médias da nausea nos grupos Controle e Teste foram 0,13 e 0,00, e as medianas
nulas, resultados esses que néo indicam diferenca significativa entre os grupos para

nenhuma das duas variaveis (p > 0,05) da margem de erro fixada (5%).

Tabela 1. Mensuragdo da dor e nausea no pré-operatorio.

Grupos
Controle Teste
Média + DP Média + DP
Variavel Valor de p
Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)

Dor 0,50 + 0,93 0,22 +0,44 W p® =0,697

0,00 (0,00; 1,50) 0,00(0,00; 0,50)
Nausea 0,13+0,35 0,00 + 0,00 p® = 0,289

0,00 (0,00;0,00) 0,00 (0,00;0,00)

(A) Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.
(1) Através do teste de Mann-Whitney

Em relacdo a mensuracdo da dor e da nausea poOs-operatoria (Tabela 2) e a
mensuragcdo da dor segundo a avaliacdo e o grupo (Figura 4), salienta-se que: as
médias e medianas da dor foram correspondentemente mais elevadas no grupo
Controle que no grupo Teste; na avaliacdo com 6 horas, as médias foram 1,75 e
2,11 nos grupos Controle e Teste, e as medianas, 0,50 e 2,00; na avaliagdo com 24
horas, as médias da dor foram 1,25 e 0,89, respectivamente, e as medianas, 1,00 e
0,00; a média da reducao de 6 horas para 24 horas foi mais elevada no grupo Teste
gue no Controle (1,22 x 0,50), entretanto sem diferencas significativas (p > 0,05)
entre 0s grupos em cada avaliagcdo nem entre as avaliacbes em cada grupo.

As médias da mensuracdo da nausea na avaliagdo com 6 horas nos grupos
controle e teste foram 0,75 e 1,00, e, com 24 horas, foram 0,00 e 0,22; as medianas
foram todas nulas. As médias da reducdo da mensuracédo da nausea foram 0,75 no

grupo Controle e 0,78 no grupo Teste; ndo se comprovam diferencas significativas
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entre os grupos em nenhuma das duas avaliagdes nem entre as avaliagbes em cada

grupo (p > 0,05).

Tabela 2. Mensuracao da dor e ndusea pds-operatéria.

Grupos
Controle Teste
Média + DP Média + DP
Variavel Avaliacao Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75) Valor de p
Dor P6s 6 h 1,75+£2,31 2,11 +2,15 p® =0,616
0,50 (0,00; 3,75) 2,00 (0,00; 4,00)
P6s 24 h 1,25 +1,39 0,89 + 1,45 p® =0,514
1,00 (0,00; 2,75) 0,00 (0,00; 2,00)
Valor de p p® = 0,500 p® =0,125
Média da diferenca
absoluta 6h-24h 0,50 1,22 p® = 0,501
Nausea Po6s 6 h 0,75+ 2,12 1,00 + 2,00 p®=0,718
0,00 (0,00;0,00) 0,00 (0,00;2,50)
Pés 24 h 0,00 + 0,00 0,22 + 0,67 p® =0,346
0,00 (0,00;0,00) 0,00 (0,00;0,00)
Valor de p p® = 1,000 p@ = 0,500
Média da diferenca
6h-24h 0,75 0,78 p® =0,876

absoluta

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Através do teste de Mann-Whitney
(2) Através do teste de Wilcoxon para dados pareados.
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Figura 4. Média da mensuracédo da dor, segundo a avalia¢éo e o grupo.

Dos resultados contidos na Tabela 3, pacientes que nao fizeram uso de
morfina como droga resgate, salienta-se que, na avaliagdo com 6 horas as médias
de dor foram 1,14 e 1,29 nos grupos controle e teste, respectivamente. Medianas
0,00 e 1,00; na avaliacdo com 24 horas, as médias da dor foram 1,00 e 0,57,
respectivamente, e as medianas 0,00 e 0,00; a média da reducao de 6 horas para 24
horas foi mais elevada no grupo teste (0,14 x 0,72), entretanto sem diferencas
significativas (p > 0,05) entre os grupos em cada avaliacdo nem entre as avaliagdes
em cada grupo.

As médias da mensuracdo da nausea na avaliagdo com 6 horas nos grupos
Controle e Teste 0,00 e 0,57 e com 24 horas foram 0,00 e 0,29, e as medianas
foram todas nulas. As médias da reducdo da mensuracédo da nausea foram 0,00 no
grupo Controle e 0,28 no grupo Teste; ndo se comprovam diferencas significativas
entre 0s grupos em nenhuma das duas avaliagdes nem entre as avaliacdes em cada

grupo (p > 0,05).
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Tabela 3. Mensuragdo da dor e ndusea poés-operatéria de pacientes que ndo utilizaram
morfina como medicacao resgate (n=15).

Grupos
Controle Teste
Média + DP Média + DP
Variavel Avaliagdo  \ediana (P25; P75)  Mediana (P25; P75) Valor de p
Dor P6s 6 h 1,14 + 1,68 1,29 +1,50 p® = 0,796
0,00 (0,00; 3,00) 1,00 (0,00; 2,00)
Pés 24 h 1,00 £ 1,29 0,57 £ 0,98 p® =0,706
0,00 (0,00; 2,00) 0,00 (0,00; 2,00)
Valor de p p® = 1,000 p® = 0,500
Média da diferenca absoluta
6h-24h 0,14 0,72 p® =0,731
Nausea P6s 6 h 0,00 + 0,00 0,57 +1,51 p® = 1,000
0,00 (0,00;0,00) 0,00 (0,00; 0,00)
Pés 24 h 0,00 + 0,00 0,29 £ 0,76 p® = 1,000
0,00 (0,00;0,00) 0,00 (0,00;0,00)
Valor de p p® = 1,000 p® =0,500
Média da diferencga absoluta
6h-24h 0,00 0,28 p® = 1,000

Avaliando a medicacédo de resgate, segundo o grupo e o tempo, Tabela 4,

identificou-se que apenas um paciente de cada grupo teve necessidade da

medicacdo de resgate com até 6 horas em cada grupo, e, entre 6 e 24 horas dois

pacientes do grupo Teste tiveram necessidade de resgate, ndo se comprovando

diferenca significativa entre os grupos em cada avaliacdo nem entre as avaliacdes

em cada grupo. A necessidade do uso de metoclopramida foi registrada em um

paciente do grupo Controle na avaliacdo com até 6 horas e um paciente do grupo

Teste entre 6 e 24 horas. Ndo foram encontradas diferengas significantes entre os

grupos em cada tempo e medicacdo nem entre as avaliagdes em cada grupo.
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Tabela 4. Avaliacdo da medicacgéo de resgate, segundo o grupo e o tempo.

36

Grupos
Controle Teste
Medicacéo de resgate/
n (%) n (%) Valor de p
Tempo
Grupo Total 8 (100,0) 9 (100,0)
Morfina
Até 6 horas p® = 1,000
Sim 1 (12,5) 1(11,1)
N&o 7 (87,5) 8 (88,9)
Entre 6 e 24 horas p®=0,471
Sim - 2 (22,2)
Né&o 8 (100,0) 7 (77,8)
Valor de p *ox p® = 1,000
Metoclopramida
6 horas p® =0,471
Sim 1(12,5) -
N&o 7 (87,5) 9 (100,0)
24 horas p® =1,000
Sim - 1(11,1)
Nao 8 (100,0) 8 (88,9)
Valor de p ** *

(**) Néo foi possivel determinar devido a auséncia de categorias.
(1) Através do teste Exato de Fisher.
(2) Através do teste McNemmar.
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Em relacdo aos parametros hemodinamicos (Tabela 5), evidenciou-se que as
Unicas diferencas significativas entre 0s grupos ocorreram na saturacdo de oxigénio
e PAS na avaliacdo com 6 horas po0s. Essas variaveis enfatizam que a média da
saturacao de oxigénio na avaliacédo pds 6 horas foi mais elevada no grupo Teste que
no Controle (97,89 x 95,88), e a média da PAS foi mais elevada no grupo Controle
gue no Teste (123,89 x 110,0). Diferencas significativas entre as avaliacdes
ocorreram na saturacdo de oxigénio nos grupos Teste e Controle e nas PAS no
grupo B. Para as referidas situacdes, destaca-se que no grupo Controle, as médias
da saturacdo de oxigénio oscilaram de 95,88 (pés 6 horas) a 98,00 (durante a
cirurgia) e no grupo Teste, de 97,56 (pds 24 horas) a 98,56 (pré e durante a cirurgia)
e, por meio dos testes de comparacdes multiplas, comprovam-se diferencas entre a
média do pos 6 horas com cada uma das outras avaliacbes no grupo Controle e
entre pés 24 horas com pré e durante a cirurgia no grupo Teste; a média da PAS no
grupo Teste foi mais elevada no pos 6 horas (123,89) e menos elevada durante a
cirurgia (109,44) e oscilou de 118,89 a 122,44 nas outras avaliacbes, sendo
comprovada a diferenca entre a avaliacdo durante a cirurgia com cada uma das
outras duas avaliacdes

As estatisticas da média e mediana foram iguais a 3,00 em cada um dos
grupos, sem diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05), conforme resultados

apresentados na Tabela 6.
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Tabela 5. Alteracées hemodinamicas segundo o grupo e a avaliagéo.
Grupos
Controle Teste
Média + DP Média + DP
Variavel Avaliacdo (Mediana) (Mediana) Valor de p
Frequéncia . @ =
cardiaca Pré 80,13 £ 20,41 (77,50) 85,67 £ 13,66 (88,00) p 0,516
Dg:ﬁ?&?aa 83,88 + 10,18 (81,50) 84,44 + 13,26 (85,00) p® = 0,923
P6s6h 88,75+ 11,63 (88,00) 86,11 + 13,67 (85,00) p® = 0,676
P6s24h 86,25+ 6,23 (87,00) 83,44 + 10,03 (87,00) p® = 0,495
Valor de p p“ =0,520 p“ =0,921
Méd|a - diferenga Pré -6 h 8,63 0,44 p(l) O 398
absoluta Pré - 24 h 6,13 -2,22 p® =0,328
ig‘grza‘?ao Pré 97,75 + 1,49 (97,00)® 98,56 + 0,73 (99,00)®®  p@ = 0,162
D;;Z‘Péieaa 98,00+ 1,51 (97,50)® 98,56 + 0,73 (98,00)®®  p@ =0,320
P6s6h 9588 + 1,64 (96,00)® 97,89 + 0,33 (98,00) ®  p®@ =0,002*
Pb6s 24 h 97,13 + 0,99 (97,00) @ 97,56 + 1,01 (98,00) © p® =0,327
Valor de p p® =0,017* p® =0,029*
Média - diferenca  Pré-6h 1,88 0,67 p@ =0,102
absoluta Pré - 24 h 0,63 1,00 p® = 0,589
PAS Pré 121,00 + 16,63 (115,00) 122,44 + 11,29 (120,00) ¥ p® =0,514
Dé‘i';z‘?gtieaa 114,88 + 9,34 (115,00) 109,44 + 13,79 (100,00)®  p@ = 0,301
P6s 6 h 110,00 + 10,69 (110,00) 123,89 + 12,69 (120,00) W p® =0,022*
Pé6s 24 h 111,25 + 9,91 (110,00) 118,89 + 11,67 (120,00) A8 p®=0,171
Valor de p p® =0,358 p® =0,022*
Média - diferenca Pré-6nh 11,00 -1,44 p@ = 0,086
absoluta Pré-24h 9,75 3,56 p@ =0,433
PAD Pré 79,13 + 11,29 (77,50) 79,78 + 8,01 (80,00) p® = 0,806
D;:ﬂ:‘gt?aa 78,00 + 10,03 (80,00) 70,00 + 12,99 (70,00) p®@ = 0,216
P6s 6 h 75,63 £ 9,80 (70,00) 78,89 + 10,54 (80,00) p@ =0,442
Pb6s 24 h 73,13 £ 7,04 (70,00) 78,33 £ 10,00 (80,00) p@ =0,184
Valor de p p® = 0,300 p® = 0,289
Média - diferenca  Pré-6nh 3,50 0,89 p® = 0,846
absoluta Pré - 24 h 6,00 1,44 p® = 0,404

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.

(1) Através do teste t-Student com variancias iguais.
(2) Através do teste de Mann-Whitney.
(3) Através do teste t-Student com variancias desiguais.

(4) Através do teste F(ANOVA) para medidas repetidas.

(5) Através do teste Friedman com comparagdes do referido teste.
Obs.: Se todas as letras entre parénteses sdo distintas, comprova-se diferenga significativa entre os tempos correspondentes
pelas comparagdes pareadas do referido teste.
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Tabela 6. Estatisticas do grau de satisfacdo dos pacientes, segundo o grupo e a avaliacao.

Grupos
Controle Teste
Média = DP (Mediana) Média + DP (Mediana) Valor de p
3,00 + 0,76 (3,00) 3,00 + 0,87(3,00) p@® = 1,000

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.
(1) Através do teste t-Student com variancias iguais.



5 DISCUSSAO

A videolaparoscopia € frequente na rotina do cirurgido geral. O uso do
pneumoperitbnio, necessario a realizacao desse tipo de cirurgia, também é um fator,
gue contribui para a dor pés-operatéria. Normalmente, ocorre o estiramento,
hiperdistenséo das fibras musculares e estimulos dos receptores da dor associado
ao processo inflamatorio do ato cirdrgico, que induz ao desenvolvimento do
processo algico®Y. De uma forma geral, a intensidade da dor esta relacionada a
fatores intrinsecos aos pacientes e a fatores atrelados a intervencgéo cirargica.

Apdés uma intervengdo cirlrgica, € necessario se utilizarem analgésicos
buscando delinear um pds-operatério com o minimo ou com auséncia de dor.
Atualmente, o método farmacolégico € o mais utilizado para controle dos sinais
flogisticos no poés-operatério e contempla, essencialmente, o uso de anti-
inflamatérios nao-esteroidais (AINES). Apesar de ndo suprimirem totalmente a
necessidade de consumo de analgésicos no poés-operatorio, os AINES estédo
relacionados a importantes transtornos fisiologicos do aparelho digestivo, urinario e
cardiovascular, sobretudo nos pacientes portadores de alguma comorbidade. A partir
de pesquisas clinicas que tém atribuido a nicotina a regulagdo do processo algico e
o0 controle da intensidade do processo inflamatério agudo, pensou-se em
desenvolver novas opcdes terapéuticas de controle de dor pds-operatoria, cujo
objetivo € minimizar efeitos colaterais de anti-inflamatorio, otimizar a analgesia e
diminuir a ingestao excessiva de medicamentos®°11),

A nicotina em baixas doses possui a propriedade de ligar a receptores
especificos que regulam e inibem a producédo de substancia pré-inflamatérias em
pacientes ndo fumantes. A unido desse farmaco ao receptor a7nAChR diminui,
consideravelmente, a produgdo de PGE-2, IL-1, IL- 6, TNF-a e a sintese de
proteinas inflamatodrias produzidas por macréfagos (MIP-1-a). A transcrigdo génica
desses mediadores esta diretamente relacionada a intensidade do processo
inflamatério e as alteracOes fisicas, como vasodilatacdo, diapedese, rubor e
edema®213_ Apesar de a nicotina ter uma meia-vida de 2 a 4 horas apés a
administracéo, estudos apontam para um efeito residual da droga®®, podendo durar
de 8 a 10 horas apés instilacdo nasal. Ademais, sugerem que a nicotina pode-se

ligar ao receptor neuronal especifico a-7 e a234 e aos receptores W, potencializando

40
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e prolongando o efeito analgésico, sobretudo quando associado a administracao de
morfina no pés-operatdrio(11:12.14.16,30,31)

A selecédo desse perfil de doentes para abordagem terapéutica com pequenas
doses de nicotina é fundamental, visto que pacientes fumantes apresentam
sensibilizagdo prévia dos receptores 0234 e “esgostam” a reserva de autacoides
agonistas no controle da dor em nivel central. Trata-se, portanto, de uma opcéao
terapéutica direcionada a pacientes ndo fumantes que se beneficiardo de
intervencdes isoladas em administragdes pontuais de nicotina®>21). Em uma revisdo
com nove estudos (662 pacientes), a administracdo perioperatéria de nicotina foi
associada a uma reducdo no consumo cumulativo de opioides nas 24 horas em
comparagdo com o grupo controle®®., Os escores de dor ndo foram reduzidos
clinicamente nem estatisticamente. As 24 horas de reducdo de opioides s6 foram
observadas em ndo fumantes. No nosso estudo, como critérios de exclusdo,
estavam 0s pacientes tabagistas, e estes nao fizeram parte da pesquisa com o
intuito de ndo haver influéncia negativa do efeito da nicotina.

No estudo em tela, foram selecionados 58 pacientes, dos quais apenas 17
participaram da pesquisa para fins de estatistica. Inicialmente, foram excluidos 41
doentes apds serem aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo. A maioria dos
pacientes excluidos justificou-se por serem tabagistas e apresentarem colecistite
aguda no diagndstico. Destaca-se que seis pacientes foram eliminados da analise
de dados devido a conversdo do procedimento videolaparoscopico para cirurgia
convencional. A idade dos pacientes variou entre 17 e 59 anos, com uma média de
35 anos. Os pesquisadores tiveram o cuidado de padronizar o tipo de doenca e a
técnica cirargica, o que resultou em uma amostra homogénea. O objetivo pretendeu
modular o processo inflamatério e, também, homogeneizar pacientes e técnica para
evitar ou diminuir, a0 minimo, a interferéncia nos resultados obtidos. Na Tabela 1,
observou-se, no pré-operatorio, que a dor para ambos 0S grupos se encontrava
abaixo de um na EVA, bem como a nausea. Entéo, verificou-se que para essas duas
variaveis estudadas, ndo ha diferenca significativa, inferindo-se, portanto, uma
homogeneidade da amostra no pré-operatorio.

Outra variavel anotada foi o tempo cirdrgico. Considerou-se que ele seria o

intervalo de tempo entre 0 momento da incisdo ao término da sutura. Neste estudo,



";l Foomw.

I-éﬁ‘ Unebas st Avaliagéo do adesivo de nicotina no controle da dor em pacientes submetidos a colecistectomia videolaparoscépica 42
| it Pomaveuco

foi observado um tempo médio de 94 minutos com variagdo de 55 a 120 minutos.
Embora o tempo cirargico estivesse acima da média da descrita na literatura, vale
ressaltar que os procedimentos cirargicos foram desenvolvidos pelo médico
residente do segundo ano em treinamento. Destaca-se que um maior ou menor
tempo cirdrgico pode influenciar no resultado da dor pds-operatoria, o qual ndo foi
visto em nossa dissertagdo®?),

Os dados obtidos neste trabalho por meio da mensuracéo da dor com a EVA
(n = 17) apontaram para um nivel de intensidade dolorosa maior nas intervengées
com nicotina ap6s 6 horas da intervencdo. No grupo teste, a média de dor foi de
2,11(+/-2,15) e no grupo controle de 1,75 (+/-3,75), ndo sendo estatisticamente
significante para esse intervalo de tempo (p = 0,616). Existe a possibilidade, por
conseguinte, de interferéncia de drogas anestésicas do transoperatdrio na primeira
afericdo, visto que o intervalo entre o ato anestésico e a afericdo é muito curto. Na
avaliacdo apds 24 horas, constataram-se niveis estatisticamente menores de dor
nas cirurgias com administracdo do principio ativo, apresentando média de 0,89 (+/-
1,45) para nicotina e de 1,25 (+/-1,39) para as intervengcbes sem principio ativo.
Quando avaliado o controle da dor nos pacientes do grupo teste entre 6 e 24 h, foi
evidenciada uma reducdo expressiva na média de dor, apesar de ndo ser
estatisticamente significativa. Avaliou-se, também, o efeito da nicotina em pacientes
gue nao usaram morfina (n = 15) como droga resgate. Observou-se que nao houve
diferenca estatistica significante entre o0os grupos para dor, no entanto,
descritivamente para 6 horas, houve mais dor no grupo teste (1,14 vs 1,29). Para o
intervalo de tempo de 24 horas, o grupo teste foi menor (1,00 vs 0,57). Analisando
as duas situacOes para o tempo de avaliacdo de 24 horas os escores de dor sdo
menores para o0 grupo que fez uso da nicotina. Num ensaio clinico duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo, foi observado que pacientes submetidos a
cirurgia ginecolégica que receberam administracdo prévia de 3 mg de nicotina
relataram menores escores de dor em relacdo ao placebo. Ao preenchimento da
EVA nas primeiras 24 horas pos-operatorias, a média de dor foi de 5.3 (+/-1.6) para
nicotina versus 7.6 (+/- 1.4) para o placebo (p < 0,001)®%. Habib et al.®® em um
estudo duplo-cego com dois grupos: um experimental (teste — com 7 mg de nicotina)

e outro grupo placebo do adesivo cutaneo. Observaram que o grupo o qual utilizou
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nicotina apresentou significativamente a menor dor e, consequentemente, menor
necessidade de morfina em 24 horas, quando comparado ao grupo placebo (p =
0,002). Esses dados corroboram achados de dor pés-operatéria de forma descritiva,
na medicao de 24 horas.

Nesta dissertacdo, das pacientes submetidos ao uso de placebo e adesivo de
nicotina (14 mg) na colecistectomia apenas um doente em cada grupo necessitou de
morfina de resgate nas primeiras 6 horas, ndo havendo diferenca significativa entre
0S grupos. Apos 6 a 24 horas de poOs-operatério, apenas dois pacientes do grupo
teste necessitaram de morfina de resgate embora ndo haja diferenga significativa
entre grupos. Sugere-se que a nicotina nao foi eficaz na reducdo da droga de
resgate.

Um trabalho utilizando nicotina no controle da dor em cirurgia toracica
encontrou escores de EVA, significativamente menores no grupo teste em
comparagdo com o grupo placebo ao longo das primeiras 48 horas“¥. O niimero
opioide de resgate foi significativamente maior no grupo placebo em comparacéao
com o grupo teste. Nao se identificou o motivo desse resultado negativo em relagao
a nicotina para o nosso experimento. Observa-se, ainda, que para até 6 horas,
ambos os doentes eram do sexo feminino e tiveram um tempo cirargico prolongado.
No tocante ao uso de drogas no transoperatorio, ambas fizeram uso de opioides, 0
gue nao foi capaz de interferir nesse resultado. Para o tempo entre 6 a 24 horas,
observaram-se dois pacientes no grupo teste que se caracterizavam por serem do
sexo feminino, com tempo cirdrgico prolongado e similar, e ainda também, uma
paciente que replicou a morfina nos dois tempos estudados, ou seja, apenas trés
pacientes necessitaram de morfina de resgate. Adicionalmente, a dor pré-operatoria
era zero nesses doentes. Flood e Daniel®) obtiveram resultados estatisticos
significativos em relagdo ao consumo de morfina pos-operatéria no grupo que
recebeu nicotina. Os autores relataram uma reducdo de 50% no consumo de
morfina pés-operatdria para o grupo que recebeu principio ativo, quando comparado
ao placebo (p <0,05), o que ndo ocorreu nesta dissertacdo. Os resultados do
trabalho anterior sdo também concordantes com os dados obtidos de uma revisédo
sistematica com meta-analise que averiguou a eficacia da nicotina no controle da dor

pbés-operatdria, em cirurgias sob anestesia geral. Os autores da revisdo concluiram
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gue a administracdo de nicotina no pré-operatorio foi associada a reducao
significativa da necessidade de consumo de opioides nas primeiras 24 horas em
comparacao com o controle (placebo), apresentando diminuicdo meédia do consumo
de -4,85 mg de morfina, respeitando o intervalo de 95% de confianca®). Os
resultados desta dissertacdo sdo discordantes, pois a resposta intrinseca dos
pacientes, as drogas utilizadas no transoperatério bem como o pequeno numero
amostral foram responsaveis pela diferenciacdo dos dados da literatura.

Na literatura, cita-se que a via de administracdo da nicotina podera ser nasal
ou dérmica. Yagoubian et al.®? estudaram a instilacdo nasal de 3 mg de nicotina
pré-operatdria e encontraram que ela é capaz de reduzir significativamente os
escores de dor em cirurgia bucal, quando comparada a utilizacdo de placebo. No
grupo de pacientes que recebeu o principio ativo, a média de dor foi de 1,6 (+/-0,5)
com a nicotina e de 2,9 (+/-0,5) para o grupo placebo, porém ndo houve diferenca
estatistica na quantidade de analgésicos de resgate consumidos no pds-operatorio.
Nesta dissertacdo, apds 24 horas, encontrou-se uma tendéncia dos escores de dor
em prol da nicotina, embora ndo houvesse diferenca estatistica entre 0os grupos.
Destaca-se que a via de administragdo selecionada foi cutanea, entretanto os
resultados foram similares. Seria necessario, portanto, realizar um modelo
experimental semelhante a esta dissertacdo por via nasal, dado que as formulacdes
em adesivo possuem farmacocinética de absorcdo mais lenta em relacdo as
instilagcdes de spray. O pico plasmatico da nicotina spray é de 4.7 (3.2) ng/mL, obtido
10 minutos apds a instilacdo, o que pode contribuir para maior dose do principio
ativo circulante num pequeno espaco de tempo e, consequentemente, aumentar a
probabilidade de efeitos indesejaveis e diminuir a duracdo de acéao
farmacoldgica4:30-32),

A utilizacdo da nicotina em adesivo possui a propriedade farmacocinética de
permitir absorcdo mais lenta e gradual do principio ativo por um periodo de até 24
horas e pico plasmatico obtido apos 4 horas de administracdo, coincidindo com o
periodo de maior intensidade da dor e contribuindo para maior conforto do paciente
e menor necessidade de analgésico suplementar no pés-operatério216.18),
Considerando o pico plasmético supracitado, a priori, 0s pacientes do grupo teste,

nesta dissertacdo, ndo deveriam apresentar escores maiores de dor. Sugeriu-se que
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isso poderia ser atribuido a um maior tempo cirdrgico no grupo teste (6,8 min), o que
interferiria  nos resultados pela maior exposicdo a drogas anestésicas no
transoperatério. Embora n&o haja resultados significativos entre 0s grupos,
descritivamente para 24 horas, observou-se uma menor intensidade da dor para o
grupo de nicotina. Dessa forma, esses resultados corroboram a literatura. E esses
resultados sdo importantes na avaliacdo por sofrerem menor interferéncia de drogas
no transoperatorio. Sugere-se, em futuras pesquisas, coletar dados da mensuracao
da dor nos periodos de 6, 12 e 24 horas.

Diferentes doses medicamentosas e vias de absorcéo distintas interferem na
resposta terapéutica e nos efeitos colaterais. Em relacdo a nicotina, uma das
principais reacfes adversas citadas na literatura é a sensacdo de nausea, e esse
efeito pode ser observado em pacientes que receberam 14 mg em adesivo ou 3 mg
por instilagcdo nasal®?. Apesar dos efeitos positivos no controle do processo algico e
inflamatério, a administracdo de nicotina pode induzir a uma sensacao de nausea.
Uma meta-analise envolvendo pacientes de estudos randomizados para terapia de
reposicao de nicotina observou que a exposicdo aguda a droga pode causar essa
sensacao®),

Neste estudo, a quantificagdo da nausea avaliou a experiéncia dos pacientes
em relacdo a esse efeito indesejado nos intervalos de 6 e 24 horas apds o
procedimento cirargico, respeitando os intervalos numéricos compreendidos entre 0
(auséncia de nausea) e 10 (maxima sensacdo de nausea). Obteve-se um valor
médio de 1,00 e 0,22 nos pacientes que receberam adesivo de nicotina nas
primeiras 6 e 24 horas respectivamente. O grupo controle foi obtido um valor médio
de 0,75 e 0 nas 6 e 24 horas, respectivamente, equivalente as citacdes da literatura,
gue mencionam a possibilidade da presenca desse efeito apds o uso da nicotina.
Apesar de estar relacionada a descricdo “leve” na EVA, com a dose de 14 mg,
outros estudos revelaram maiores pontuagfes de nausea em concentracdes de
nicotina significativamente menores. Ao analisar 0s grupos controle e teste que néo
utilizaram morfina como analgésico de resgate, observaram-se escores de nausea
zerado para o grupo controle e 0,57 (6 horas) e 0,29 (24 horas) para 0 grupo teste.
Embora ndo haja significacdo estatistica, evidencia-se a tendéncia de ndusea em

pacientes usuarios da nicotina em adesivo.
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Habib et al.*® realizaram a administracdo de 4 mg de ondasetrona em 44
pacientes que receberam adesivo com 7 mg de nicotina previamente a cirurgia geral.
Foi observado, ao preenchimento da escala visual analogica, que, apesar do uso
profildtico, as maiores pontuacdes referentes a nduseas ainda foram obtidas nos
pacientes que receberam nicotina, porém ndo foi estatisticamente significante a
diferenca entre o grupo placebo e o da nicotina (p > 0.05). Nesta dissertacéo,
utilizou-se, de forma fixa, a ondasetrona de 8 mg em 8/8 horas e metoclopramida de
resgate. No grupo controle, um paciente necessitou de droga resgate para nausea
apos 6 horas do procedimento e, no grupo teste, um paciente necessitou apés 24
horas. Ao analisar a amostra que necessitou da droga de resgate, evidenciou-se que
0s pacientes que utilizaram a morfina de resgate necessitaram também de
antiemético de resgate, ndo sendo utilizado nos pacientes que nao fizeram uso do
opioide. Vale ressaltar que todos os pacientes realizaram ondasetrona de horario e
gue esse uso tenha impedido valores mais expressivos no escore da nausea. Os
resultados desta dissertacdo ndo puderam concluir se o efeito colateral da nicotina
(nausea) €, de fato, relacionado, dado que todos os doentes receberam ondasetrona
como medicacao padr&o e nao houve diferenca significativa entre os grupos.

Flood et al.(* utilizaram um protocolo medicamentoso para anestesia geral
gue incluia a administracdo de fentanil, isoflurano, vecurénio e uma dose profilatica
de 4 mg de ondasetrona para pacientes expostos a 7 mg de nicotina. Os resultados
obtidos ratificam que a dose profilatica de 4 mg de ondasetrona é ineficaz para o
controle da nausea nos pacientes que recebem nicotina. Também nao foi observada
diferenca estatistica do consumo de antieméticos entre o grupo placebo e o grupo
nicotina (p = 0,29). Em outro trabalho, Hong et al.®) sistematizaram a aplicacédo da
dose uUnica com 4 mg de ondasetrona para os pacientes submetidos a cirurgia
abdominal que utilizaram placebo ou adesivo de nicotina para controle da dor. Nos
pacientes que receberam adesivos de nicotina com 10 mg, a dose do antiemético foi
de 7 mg, e, para os que receberam 15 mg de nicotina, uma dose de 9 mg de
ondasetrona foi utilizada. Os autores observaram que a quantidade de nausea nos
individuos do grupo placebo foi similar ao grupo que recebeu 4 mg de ondasetrona.
Os pacientes que receberam 10 ou 15 mg de nicotina apresentaram pontuacdes

similares em relacdo a variavel nausea com o uso de 7 e 9 mg de ondasetrona,
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respectivamente (p > 0,05). Com base nesses dados, os pacientes deste estudo
poderiam ser beneficiados com a dose prévia de 9 mg de ondasetrona, visando a
supressao dos niveis de nausea, encontrados com adesivos de 14 mg. Por esse
motivo, optou-se administrar 8mg de ondasetrona preventivamente a nausea,
evitando efeitos indesejados no pos-operatdrio e na recuperagao precoce.

A nicotina é um agonista direto, de largo espectro, dos receptores nicotinicos
centrais, que medeiam a transmissdo simpatica nos ganglios, podendo interferir na
hemodinamica, por exemplo, aumento da frequéncia cardiaca, pressédo arterial e
oximetria®). Por outro lado, Greenland et al.!®) realizaram uma meta-andlise que
incluiu 3752 pacientes submetidos a terapia para reposicdo de nicotina, nao
havendo diferenca na prevaléncia de doencas cardiovasculares. Os dados obtidos
desta dissertacdo, por meio da mensuracao da pressao arterial sistémica, apos 6
horas da intervencdo, apontaram para um nivel de presséo sistdlica e diastdlica
maior nas intervencdes com nicotina. No grupo teste, a média da PAS foi de 123,89
+ 12,69 e PAD 78,89 + 10,54, e, nas intervencdes do grupo controle, a média da
PAS foi de 110,00 £ 10,69 e PAD 75,63 £ 9,80, sendo estatisticamente significante
para PAS (p = 0,022) e ndo sendo estatisticamente significante para PAD (p =
0,216).

Na avaliacdo apos 24 horas, no grupo teste, a média da PAS foi de 118,89 +
11,67 e PAD 78,33 + 10,00, e, nas intervencdes do grupo controle, a média da PAS
foi de 111,25 £ 9,91 e PAD 73,13 = 7,04, ndo sendo estatisticamente significante
para ambas as avaliacbes. Apesar de todos os valores serem ligeiramente
superiores, no grupo teste, ndo houve repercussdo clinica nos dois grupos
estudados. Para Chobanian et al.“9, os padrdes de normalidade para pressao
arterial sistolica seriam inferiores a 120 mmHg, e foi observado, no grupo teste, para
6 horas, que os valores da PAS foram superiores a esse valor estabelecido, sem
haver no entanto, repercussdes clinicas. Sabe-se que diversos fatores podem estar
relacionados a alteracfes de presséo arterial, como estresse cirargico, dor poés-
operatoria, dentre outros que podem influenciar na resposta adrenérgica e elevar a
pressdo arterial. Nao conseguimos, entretanto, correlacionar outro fator que
justificasse uma maior pressao arterial no grupo teste, a ndo ser o adesivo de

nicotina.
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Em outro trabalho, Flood e Daniel™ analisaram 20 pacientes do sexo
feminino, com idade média de 45 anos, ASA | e Il, submetidas a cirurgia uterina.
Observou-se que a pressao arterial sistélica foi menor no grupo que recebeu nicotina
105 (+/- 3) versus 122 (+/- 3) p < 0,001), porém nao houve diferenca na pressao
arterial diastdlica e na frequéncia cardiaca. Os autores destacam gue esses valores
podem ter sofrido interferéncia da medicacdo anestésica, visto que foi utilizado
isoflurano, e essa medicacdo pode diminuir a estimulagdo autondmica e,
consequentemente, a pressao arterial.

Vale ressaltar que a maioria das pesquisas que avaliam o papel da nicotina
no controle da dor sdo realizadas sob anestesia geral. Tendo em vista que alguns
farmacos utilizados por esse método atuam competitivamente com 0s receptores
nicotinicos, os resultados obtidos podem apresentar vieses, ja que essa interacdo
pode minimizar os efeitos esperados de controle da dor, sobretudo com a utilizag&o
de isofluorano®),

Para evitar a influéncia do anestésico geral inalatério, todos os pacientes
desta dissertacdo foram submetidos a anestesia geral endovenosa pura, € 0sS
resultados obtidos foram satisfatorios para controle da dor em ambos os grupos.
Vale ressaltar que diferentes farmacos foram utilizados para a realizacdo da
anestesia geral, corroborando fatores de confundimento ou podem ter interferido na
eficacia da nicotina no controle algico. Por esse motivo, metodologicamente optou-
se por avaliacbes de 6 e 24 horas, para que houvesse uma menor influéncia de
drogas administradas no transoperatério.

O papel da nicotina na modulacdo da dor apresenta evidéncia bem definida
em cirurgia ginecolégica e urologica, porém ainda ndo foram estabelecidos
protocolos de doses ou concentracdes que possibilitem melhor conforto pés-
operatério com menores quantidades de efeitos indesejaveis. Nesta pesquisa, foi
averiguado que o nivel de satisfacdo dos pacientes e o conforto pés-operatério com
0 uso de adesivos de nicotina com 14 mg foi igual ao grupo controle (p = 1).
Pensamos que o grau de satisfacdo ndo esta somente relacionado a dor e sim, a
outros aspectos como: acolhimento, raport, tempo de espera para realizacdo do
procedimento cirurgico, resultado da intervencéo, etc.
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Novos estudos devem ser realizados visando dirimir lacunas do conhecimento
em relacdo ao uso da nicotina. Elencam-se pontos fundamentais que possivelmente
devem evitar vieses, como: amostra probabilistica, maior controle de farmacos no
transoperatoério, andlise do efeito da droga em outros tempos de avaliacéo,
sistematizacéo de dose por IMC e padronizacdo do tempo operatorio.
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6 CONCLUSAO

A acdo da nicotina no controle da dor n&o foi significativa entre os
grupos estudados;

N&o houve diferenca significativa para variavel nausea entre 0s grupos
estudados;

N&o houve diferenca estatisticamente significante para o uso de
analgésicos e antieméticos de resgate para ambos 0s grupos;

Foram observados escores significativos de alteracbes hemodinamicas
relacionadas a saturacao de oxigénio e pressao arterial sistélica apos 6
horas da cirurgia, sem repercusséo clinica;

N&o houve diferenca significativa do nivel de satisfacdo da intervencao

cirdrgica no pés-operatoério para ambos os grupos estudados.
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no pés-operatério de pacientes submetidos a colecistectomia

videolaparoscépica

Utilization of nicotin patch as a auxiliary tool to control postoperative pain in patients

submitted to videolaparoscopic cholecystectomy

Euclides Dias Martins Filho, TCBC-PE!, César Freire de Melo Vasconcelos?,
Fernando de Santa Cruz Oliveira® Adriano da Fonseca Pereira*, Alvaro Antdnio
Bandeira Ferraz, TCBC-PE>.

!Professor Adjunto, Departamento de Cirurgia, Universidade Federal de Pernambuco
2Mestrando da Pés-Graduacgédo em Cirurgia, Universidade Federal de Pernambuco
3Académico de Medicina, Universidade Federal de Pernambuco

“Residente do Programa de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas, HC-UFPE
SProfessor Titular, Departamento de Cirurgia, Universidade Federal de Pernambuco

Conflito de interesses: os autores declaram nao haver

Financiamento: ndo houve financiamento

ABSTRACT

Objective: To analyze the effects of nicotine patch on pain control, nausea
occurrence, satisfaction and its hemodynamic repercussions in VLP cholecystectomy
surgeries. Methods: Analytical, prospective, randomized and triple-blind clinical trial,
conducted between January and July 2017. The sample was consisted of 17 patients
that had undergone VLP cholecystectomy for cholelithiasis treatment. Nine patients
received the nicotine patch, and eight took the placebo patch. The variables studied

were pain, nausea, patient satisfaction, blood pressure, heart rate, oximetry and
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rescue of morphine. Results: Taking into consideration the pain and nausea
parameters, there were no significant differences between the groups (p> 0.05).
Moreover, the evaluation of the rescue medication, both opioid and prokinetic,
showed no significant statistical difference between the groups in each evaluation nor
between the evaluations in each group. Regarding hemodynamic parameters, the
only significant differences were oxygen saturation and systolic blood pressure (SBP)
at the 6-hour post-test: the mean oxygen saturation was higher in the test group
(97.89 x 95.88), and the mean SBP was higher in the control group (123.89 x 110.0).
Conclusions: Although the quantification of pain scores was lower for nicotine within
24 hours, the effects of nicotine and the need of rescue opioids for pain control were
not statistically significant between groups and time intervals studied. There was no

clinical repercussion on the hemodynamic parameters

Keywords: Nicotine; Cholecystectomy; Laparoscopy; Pain; Nausea,

Hemodynamics.

INTRODUCAO

Estima-se que 10% a 15% da populacéo adulta, representando 20 a 25
milhGes de americanos, tém ou terdo célculos biliares. Além dos problemas
relacionados a saude, a colelitiase também provoca grandes custos aos cofres
publicos em torno de 6,2 milhdes de délares anuais. Aproximadamente 750.000
pacientes sdo submetidos a colecistectomia por ano nos Estados Unidos, o nimero
de procedimentos cirdrgicos tem aumentado cada vez mais cuja finalidade é evitar
0s sintomas, as complicagcdes e a recorréncia de célculos biliares do trato biliar?.

A utilizacao de anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, analgésicos e opioides
constitui a principal modalidade terapéutica aplicada para controle do processo
inflamatério e dor em cirurgia de colecistectomia. No entanto, a maioria deles pode
manifestar efeitos secundarios indesejaveis, tais como: gastrite, hemorragia
digestiva, disfuncéo renal e desequilibrio da homeostase cardiovascular, sobretudo

quando utilizados por periodo superior a 48 horas??3.
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Com a finalidade de desenvolver novos métodos terapéuticos de controle da
dor pos-operatoria, que possam minimizar efeitos colaterais de anti-inflamatorios,
otimizar a analgesia e diminuir a ingestéo excessiva de medicamentos, algumas
pesquisas clinicas tém atribuido a nicotina um coadjuvante terapéutico na regulacao
do processo algico e no controle da intensidade do processo inflamatério agudo
através da modulacado de vias nociceptoras localizadas no sistema nervoso
central*®,

A modulacao da dor inflamatéria por meio do mecanismo de ligagédo da
nicotina aos receptores a4p2 tem sido descrita como método eficaz para o controle
de distUrbios traumaticos que acometem terminagées nervosas periféricas®. Apesar
da evidéncia do controle da dor e inflamagédo em cirurgias de tecidos moles, ha
escassez de estudos que avaliem e mensurem a eficacia da nicotina no controle do
processo algico e inflamatdrio em cirurgia de colecistectomia sob anestesia geral,
utilizando adesivo de nicotina quando administrados no pré-operatério, como veiculo
para absorcao direta do farmaco e suas repercussoes sistémicas. O objetivo deste
estudo foi avaliar a eficacia analgésica, satisfacao e as repercussdes sistémicas
decorrentes da administracdo cutanea do adesivo de nicotina em cirurgia de

colecistectomia videolaparoscopica.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico, do tipo ensaio clinico, prospectivo,
randomizado e triplo-cego. Foram selecionados 58 pacientes voluntarios com
indicacdo de cirurgia de colecistectomia, provenientes da demanda espontanea,
oriundos do Sistema Unico de Satide (SUS) e atendidos no Servico de Cirurgia
Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE).
Todos os pacientes selecionados apresentavam indicagao para colecistectomia
devido a colelitiase. Foram incluidos pacientes adultos com idade entre 17 e 80
anos, de ambos os sexos; Classificados como tipo | ou Il, segundo os critérios da
American Society of Anesthesiology (ASA)’ e excluidos pacientes com neoplasias da
arvore biliar suspeita no pré-operatorio; colecistite aguda; fumantes; apresentarem
alergia as drogas envolvidas na pesquisa; pacientes com dor cronica, que tomam

analgésicos regularmente; pacientes com hipertensdo nao tratada, doenca
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isquémica cardiaca, doenca vascular periférica, arritmias, diabetes, asma,

hipertireoidismo e feocromocitoma.

Caracterizacao da Intervencéao

Todos os pacientes foram submetidos a colecistectomia video laparoscépica.
Antes do procedimento foi realizado um sorteio com a finalidade de definir qual tipo
de adesivo seria aplicado para execucao do procedimento. A utilizacdo de sorteio
para definicdo do controle teve como objetivo permitir uma maior clareza na
diferenciagao entre os grupos controle e teste. Para facilitar a coleta de dados e o
tratamento estatistico, a amostra foi distribuida da seguinte forma: Grupo controle,
constituido do adesivo cutaneo sem principio ativo, e Grupo teste, constituido do
adesivo com nicotina de 14mg.

Fez-se um sorteio randémico dos adesivos com e sem principio ativo,
totalizando 30 envelopes, enumerados e identificados em documento de posse do
pesquisador onde nédo tinham conhecimento do conteddo do envelope, garantindo o
triplo-cegamento da pesquisa. Uma hora antes do procedimento foi colocado o
adesivo na regido cervical esquerda conforme descrito por Habib et al®. O adesivo foi
coberto por esparadrapo branco e mantidos por 24 horas, visto que este nao
influencia na biodisponibilidade do farmaco, garantindo o cegamento da pesquisa e

a protecdo do adesivo no periodo de utilizagcao.

Procedimentos operatérios

Na anestesia geral endovenosa pura utilizou-se: midazolan, fentanil,
remifentanil, propofol e rocurénio, e posteriormente realizou-se pneumoperiténio
para a videolaparoscopia. A reversdo do bloqueio neuromuscular foi com
neostigmina, e a analgesia pos-operatoéria imediata com morfina (0,1mg por kg),
Valdecoxibe (Bextra®) (20 mg), e infiltragdo com rupivacaina 0,5% 20 ml nos portais
cirargicos. Ao final do isolamento do ducto cistico e artéria cistica, fez-se ligadura
com clip metalico. Os pacientes foram monitorizados através de cardioscopia,

oximetria de pulso e afericdo da presséao arterial nos periodos pré e transoperatorios.
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Medicacado pos-operatéria

A intensidade da dor pés-operatéria depende do trauma cirargico e do limiar
de tolerancia a dor de cada paciente. Comumente, o periodo de maior desconforto
compreende as primeiras 24 horas>*. Todos 0s pacientes receberam a prescricdo
de analgesia para o pds-operatorio com Valdecoxibe 20 mg endovenoso de 12 em
12 horas, sendo a primeira dose no momento cirdrgico, e paracetamol 750 mg, via
oral, de 6 em 6 horas. A medicacao de resgate foi morfina, 0,1mg por kg, sendo a
dose maxima de 10 mg IV, de 4 em 4 horas, aplicada apenas quando a dor fosse
superior a 5/10 no escore visual analogico de dor. Caso a dor ainda persistisse (EVA
> 5), ap6s 30 minutos da aplicacdo da morfina, administrava-se dose extra de
resgate, o dobro da dose de morfina administrada regularmente (0,2 mg por kg),
com um intervalo entre as doses de 30 mim, no maximo de trés doses, se

necessario.

As nauseas foram controladas com ondasetrona 8 mg, endovenosa, a cada 8
horas, nas primeiras 24 horas do pos-cirurgico. Caso houvesse a necessidade de
resgate de antiemético, administrava-se metoclopramida, 10 mg, de 8 em 8 horas.
Aplicava-se a medicacéo de resgate quando a nausea era superior a 5/10 no EVA.

Variaveis avaliadas e instrumentos de avaliacéo

As variaveis estudadas foram: dor, nausea, necessidade de droga de resgate,
satisfacdo do paciente, presséo arterial, frequéncia cardiaca e saturacdo de
oxigénio.

Os parametros dor e nausea foram estudados como variaveis quantitativas
através do uso da Escala Visual Analdgica® (EVA), recurso em formato de régua,
com niveis graduados de dor e ndusea. As EVAs foram apresentadas aos pacientes
e solicitado que eles escolhessem um numero entre zero (dor/ndusea leve) e dez
(dor/ndusea insuportavel). Essas duas variaveis foram analisadas, cada uma, em
dois momentos distintos: 6 e 24 horas apo0s a cirurgia.

Utilizou-se, para avaliacdo da satisfacéo dos pacientes, a escala de
concordancia de Likert modificada®. Foi questionada a experiéncia relacionada a

cirurgia (0, ruim; 1, razoavel; 2, bom; 3, muito bom; e 4, excelente).
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Avaliacao dos sinais hemodinamicos

Avaliou-se a pressao arterial sistolica (PAS), a presséo arterial diastolica
(PAD), a frequéncia cardiaca (FC) e a saturacao de oxigénio (SpO2) durante o
procedimento e com 6 e 24 horas de pos-operatoério. Os pacientes tiveram seu
estadiamento estabelecido em relacéo a presséo arterial, de acordo com os valores

determinados por Chobanian et al*!.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco, sob o n°® CAAE 56901416.9.0000.5208, em atendimento as
recomendacdes expressas na Resolucéo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de

Saude (CNS) sobre pesquisas envolvendo seres humanos.

RESULTADOS
Em relacdo a mensuracao da dor e da ndusea pos-operatoria (Tabela l) e a
mensuracao da dor segundo o grupo e 0 momento da avaliacéo (Figura 1), salienta-
se que: as médias e medianas da dor foram mais elevadas no grupo Controle do
gue no grupo Teste; na avaliacdo com 6 horas, as meédias foram 1,75 e 2,11 nos
grupos Controle e Teste, e as medianas, 0,50 e 2,00; na avaliacdo com 24 horas, as
médias de intensidade da dor foram 1,25 e 0,89, respectivamente, e as medianas,
1,00 e 0,00; a média da reducao entre 6 horas e 24 horas foi mais elevada no grupo
Teste do que no Controle (1,22 x 0,50), entretanto sem diferencas significativas
(p > 0,05) entre os grupos em cada momento.

Ainda na Tabela 1, as médias da mensuracao da nausea na avaliacdo com 6
horas nos grupos controle e teste foram 0,75 e 1,00, e, com 24 horas, foram 0,00 e
0,22, respectivamente; as medianas foram todas nulas. As médias da reducgéo da
intensidade das nauseas foram 0,75 no grupo Controle e 0,78 no grupo Teste; nao
se evidenciaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em

nenhum dos momentos de avaliagcéo (p > 0,05).
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Tabela 1. Mensuracao da dor e nausea pos-operatoria.
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Grupos
Controle Teste
Média £ DP Média + DP
Variavel Avaliacao Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75) Valor de p
Dor Pés 6h 1,75+ 2,31 2,11 £2,15 p® =0,616
0,50 (0,00; 3,75) 2,00 (0,00; 4,00)
P&s 24h 1,25+1,39 0,89 +1,45 p® =0,514
1,00 (0,00; 2,75) 0,00 (0,00; 2,00)
Valor de p p® = 0,500 p@ =0,125
Media da diferenca g1, 4 0,50 1,22 p® = 0,501
absoluta
Nausea Pés 6h 0,75+£2,12 1,00 £ 2,00 p® =0,718
0,00 (0,00;0,00) 0,00 (0,00;2,50)
Pés 24h 0,00 £ 0,00 0,22 £ 0,67 pW® = 0,346
0,00 (0,00;0,00) 0,00 (0,00;0,00)
Valor de p p® = 1,000 p@ = 0,500
Media da diferenca g1, 54 0,75 0,78 p® = 0,876

absoluta

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(1) Através do teste de Mann-Whitney
(2) Através do teste de Wilcoxon para dados pareados.

Avaliando a medicacao de resgate, segundo o grupo e o tempo, Tabela 2,

identificou-se que apenas um paciente de cada grupo teve necessidade da

medicacado de resgate com até 6 horas, e, entre 6 e 24 horas, dois pacientes do

grupo Teste fizeram uso medicacdo de resgate, ndo se evidenciando diferenca

estatistica significativa entre os grupos em cada avaliacdo nem entre as avaliacdes

em cada grupo. A necessidade do uso de metoclopramida foi registrada em um

paciente do grupo Controle na avaliacdo com até 6 horas e um paciente do grupo

Teste entre 6 e 24 horas. Nao foram encontradas diferencas relevantes entre os

grupos em cada instante de medicacdo nem entre as avaliagdes em cada grupo.
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Tabela 2. Avaliagdo da medicagdo de resgate segundo o0 grupo e o tempo.

Grupos

Controle Teste
¥::$§an de resgate/ n (%) n (%) Valor de p
Grupo Total 8 (100,0) 9 (100,0)
Morfina
Até 6 horas p® = 1,000
Sim 1(12,5) 1(11,1)
Nao 7 (87,5) 8 (88,9)
Entre 6 e 24 horas p® =0,471
Sim - 2(22,2)
Nao 8 (100,0) 7(77,8)
Valor de p o p®@ =1,000
Metoclopramida
6 horas p®=0,471
Sim 1(12,5) -
Nao 7 (87,5) 9 (100,0)
24 horas p® = 1,000
Sim - 1(11,1)
Nao 8 (100,0) 8 (88,9)
Valor de p ** o

(**) Naio foi possivel determinar devido a auséncia de categorias.
(1) Através do teste Exato de Fisher.
(2) Através do teste McNemmar.

Em relagé@o aos parametros hemodinamicos (Tabela 3), evidenciou-se que as
Unicas diferencas significativas entre 0s grupos ocorreram na saturacao de oxigénio
e PAS na avaliacdo com 6 horas. Essas variaveis enfatizam que a média da
saturacao de oxigénio na avaliacao pos 6 horas foi mais elevada no grupo Teste que
no Controle (97,89 x 95,88), e a média da PAS foi mais elevada no grupo Controle
do que no Teste (123,89 x 110,0). Para as referidas situacdes, destaca-se que no
grupo Controle, as médias da saturacao de oxigénio oscilaram de 95,88 (pds 6
horas) a 98,00 (durante a cirurgia) e no grupo Teste, de 97,56 (po0s 24 horas) a
98,56 (pré e durante a cirurgia); a média da PAS no grupo Teste foi mais elevada no
pbs 6 horas (123,89) e menos elevada durante a cirurgia (109,44) e oscilou de

118,89 a 122,44 nas outras avaliacoes.
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Tabela 3. Alteracdes hemodinamicas segundo o grupo e avaliacéo.
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Grupos
Controle Teste
Variavel Avaliacao Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana) Valor de p
Frequéncia . @ —
cardinea Pré 80,13 + 20,41 (77,50) 85,67 + 13,66 (88,00) p® = 0,516
D;?ﬁpé?aa 83,88 + 10,18 (81,50) 84,44 + 13,26 (85,00) p® = 0,923
P6s 6h 88,75 + 11,63 (88,00) 86,11 + 13,67 (85,00) p® = 0,676
P6s 24h 86,25 + 6,23 (87,00) 83,44 + 10,03 (87,00) p® = 0,495
Valor de p p® =0,520 p¥=0,921
Média da diferenca — pg _ g, 8,63 0,44 p® = 0,398
absoluta
Pré - 24h 6,13 -2,22 p® = 0,328
Saturacéo de Oy Pré 97,75 + 1,49 (97,00)® 98,56 + 0,73 (99,00) &) p@=0,162
Dg:ﬁ:‘é?aa 98,00 + 1,51 (97,50)® 98,56 + 0,73 (98,00) *®  p@ = 0,320
P6s 6h 95,88 + 1,64 (96,00)® 97,89 +0,33 (98,00) 9  p@ = 0,002
P6s 24h 97,13 + 0,99 (97,00) @ 97,56 + 1,01 (98,00) © p® = 0,327
Valor de p p® =0,017* p® =0,029*
MR R ENEENGE g 1,88 0,67 p@ = 0,102
absoluta
Pré - 24h 0,63 1,00 p@ = 0,589
PAS Pré 121,00 + 16,63 (115,00) 122,44 + 11,29 (120,000®  p®@ =0,514
Dé‘i;z‘:‘éieaa 114,88 +9,34 (115,00) 109,44 + 13,79 (100,00)®  p® = 0,301
Pés 6h 110,00 + 10,69 (110,00) 123,89 + 12,69 (120,00)®  p@ = 0,022
P6s 24h 111,25 +9,91 (110,00) 118,89 + 11,67 (120,00)“®)  p@ =0,171
Valor de p p® = 0,358 p® =0,022*
Kzl e aliErEE Pré - 6h 11,00 -1,44 p@ = 0,086
absoluta
Pré - 24h 9,75 3,56 p@ = 0,433
PAD Pré 79,13 + 11,29 (77,50) 79,78 + 8,01 (80,00) p@ = 0,806
D;;ﬁ:‘é?aa 78,00 + 10,03 (80,00) 70,00 + 12,99 (70,00) p@® = 0,216
P6s 6h 75,63 + 9,80 (70,00) 78,89 + 10,54 (80,00) p®@ = 0,442
P6s 24h 73,13 + 7,04 (70,00) 78,33 + 10,00 (80,00) p@ =0,184
Valor de p p® =0,300 p® =0,289
Média da diferenca Pré - 6h 3.50 0.89 p® = 0,846
absoluta
Pré - 24h 6,00 1,44 p® = 0,404

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.
(1) Através do teste t-Student com variancias iguais;
(2) Através do teste de Mann-Whitney;
(3) Atraveés do teste t-Student com variancias desiguais;
(4) Através do teste F(ANOVA) para medidas repetidas;
(5) Através do teste Friedman com comparag8es do referido teste.

Obs.: Se todas as letras entre parénteses sado distintas, comprova-se diferenca significativa entre os tempos correspondentes pelas
comparagdes pareadas do referido teste.
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Os valores de média e mediana em relacdo ao grau de satisfacdo dos
pacientes foram, ambas, iguais a 3,00 em cada um dos grupos, sem diferenca
significativa entre os grupos (p > 0,05), conforme resultados apresentados na Tabela
4,

Tabela 4. Estatisticas do grau de satisfacdo dos pacientes segundo o grupo e avaliagéo.

Grupos
Controle Teste
Média £ DP (Mediana) Média + DP (Mediana) Valor de p
3,00 + 0,76 (3,00) 3,00 + 0,87(3,00) p® = 1,000

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.
(1) Através do teste t-Student com variancias iguais.

DISCUSSAO

Em uma revisdo com nove estudos (662 pacientes), a administracéo
perioperatoria de nicotina foi associada & uma redugdo no consumo cumulativo de
opioides nas primeiras 24 horas em compara¢ao com 0 grupo controle, sem,
contudo, haver reducdo relevante dos escores de dor*?. Essa reducéo do uso de
opioides nas primeiras 24 horas so foi observada em n&do fumantes. No nosso
estudo, como critérios de exclusao, estavam 0s pacientes tabagistas, e estes nao
fizeram parte da pesquisa com o intuito de nao haver influéncia negativa do efeito da
nicotina, visto que pacientes fumantes apresentam sensibilizacdo prévia dos
receptores a2p4 e levam a deplecéo da reserva de autacoides agonistas no controle
da dor em nivel central

Outra variavel anotada foi o tempo cirargico. Considerou-se que ele seria o
intervalo de tempo entre 0 momento da inciséo ao término da sutura. Neste estudo,
foi observado um tempo médio de 94 minutos com variacao de 55 a 120 minutos.
Embora o tempo cirdrgico estivesse acima da média da descrita na literatura, vale
ressaltar que os procedimentos cirlrgicos foram desenvolvidos pelo médico

residente do segundo ano em treinamento. Destaca-se que um maior ou menor
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tempo cirdrgico pode influenciar no resultado da dor pds-operatoria, o que nao foi
visto em nossa pesquisa’s.

Os dados obtidos neste trabalho por meio da mensuracéao da dor com a EVA
(n = 17) apontaram para um nivel de intensidade dolorosa maior nas intervengdes
com nicotina apos 6 horas da intervencdo. No grupo teste, a média de dor foi de
2,11(+/-2,15) e no grupo controle de 1,75 (+/-3,75), diferenca essa estatisticamente
insignificante (p = 0,616) para o intervalo de tempo escolhido. Existe a possibilidade,
por conseguinte, de interferéncia das drogas anestésicas do transoperatorio na
primeira afericdo, visto que o intervalo de tempo entre 0 ato anestésico e a afericdo
€ muito curto. Na avaliacdo apds 24 horas, constataram-se niveis estatisticamente
menores de dor, apds as cirurgias, com administracdo do adesivo de nicotina,
apresentando média de 0,89 (+/-1,45), em contraste com o placebo, que foi de de
1,25 (+/-1,39). Quando avaliada a dor nos pacientes do grupo teste entre 6 e 24 h,
foi evidenciada uma reducéo expressiva na média de dor, apesar de nédo ter sido
estatisticamente significativa. Avaliou-se, também, o efeito da nicotina em pacientes
gue ndo usaram morfina (n = 15) como droga resgate. Observou-se que nao houve
diferenca estatistica relevante entre os grupos para dor, no entanto, especificamente
6 horas ap6s a cirurgia, houve maior intensidade algica no grupo teste (1,14 vs
1,29), contrastando com o intervalo de tempo de 24 horas, onde grupo teste foi
menor (1,00 vs 0,57). Analisando as duas situacdes no instante 24 horas apoés, 0s
escores de dor sdo menores para o grupo que fez uso da nicotina. Habib et al® em
um estudo duplo-cego com dois grupos: um experimental (teste —com 7 mg de
nicotina) e um controle, observaram que o grupo que utilizou nicotina apresentou
significativamente menos dor e, consequentemente, teve menor necessidade de
morfina nas primeiras 24 horas, quando comparado ao grupo placebo (p = 0,002),
estando de acordo com os resultados exibidos em nosso estudo.

Dos pacientes submetidos ao uso de placebo e adesivo de nicotina (14 mg)
na colecistectomia apenas um doente em cada grupo necessitou de morfina de
resgate nas primeiras 6 horas, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos.
ApGs 6 a 24 horas de poOs-operatorio, apenas dois pacientes do grupo teste
necessitaram de morfina de resgate, embora n&o tenha sido constatada diferenca
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significativa entre grupos. Sugere-se, assim, que a nicotina nao foi eficaz na reducéo
da droga de resgate.

Flood e Daniel** obtiveram resultados estatisticamente relevantes em relagéo
ao consumo de morfina pés-operatdria em um grupo que recebeu nicotina. Os
autores relataram uma reducéo de 50% no consumo de morfina pds-operatoria para
0 grupo gue recebeu principio ativo, quando comparado com o grupo que recebeu
placebo (p <0,05). Tais resultados sdo também concordantes com os dados obtidos
de uma revisdo sistematica com meta-analise que averiguou a eficicia da nicotina
no controle da dor pos-operatoria, em cirurgias sob anestesia geral. Os autores
inferiram que a administracdo de nicotina no pés-operatorio foi associada a reducéo
significativa do consumo de opioides nas primeiras 24 horas do pos-operatorio em
comparacao com o controle (placebo), apresentando diminuicdo média do consumo
de -4,85 mg de morfina, respeitando o intervalo de 95% de confiangca'®. Os
resultados do nosso trabalho sugerem que a nicotina nao foi eficaz na reducao do
consumo de opioides de resgate, ndo havendo diferenca estatisticamente relevante
entre os grupos. Essa discordancia com a literatura pode ser devida a resposta
intrinseca dos pacientes, as drogas utilizadas no transoperatdrio ou ao pequeno
namero amostral.

A utilizacdo da nicotina em adesivo possui a propriedade farmacocinética de
permitir absorcdo mais lenta e gradual do principio ativo por um periodo de até 24
horas e pico plasmatico obtido ap6s 4 horas de administracéo, coincidindo com o
periodo de maior intensidade da dor e contribuindo para maior conforto do paciente
e menor necessidade de analgésico suplementar no pés-operatérioltl’,
Considerando o pico plasmatico supracitado, a priori, 0s pacientes do grupo teste,
neste estudo, ndo deveriam apresentar escores mais altos de dor. Sugeriu-se que
isso poderia ser atribuido a um maior tempo cirtrgico no grupo teste (6,8 min), o que
interferiria nos resultados pela maior exposicao a drogas anestésicas no
transoperatoério. Embora ndo haja resultados significativos entre os grupos,
especificamente para 24 horas, observou-se uma menor intensidade da dor para o
grupo de nicotina, estando em concordancia com os dados obtidos na literatura.
Dessa forma, constata-se que, para esse instante, o parametro intensidade dolorosa

sofre menor interferéncia das drogas administradas no transoperatoério. Propde-se,
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no presente estudo, coletar dados da mensuracéo da dor nos periodos de 6, 12 e 24
horas em futuras pesquisas.

Diferentes doses medicamentosas e vias de absorcéo distintas interferem na
resposta terapéutica e nos efeitos colaterais. Em relacédo a nicotina, uma das
principais rea¢fes adversas citadas na literatura € a sensa¢do de nausea, e esse
efeito pode ser observado em pacientes que receberam 14 mg em adesivo ou 3 mg
por instilacdo nasal*3.

Neste estudo, a quantificacdo da nausea avaliou a experiéncia dos pacientes
em relacdo a esse efeito indesejado nos intervalos de 6 e 24 horas apdés o
procedimento cirdrgico, respeitando os intervalos numéricos compreendidos entre 0
(auséncia de nausea) e 10 (maxima sensacdo de nausea). Obteve-se um valor
médio de 1,00 e 0,22 nos pacientes que receberam adesivo de nicotina nas
primeiras 6 e 24 horas, respectivamente. Com o grupo controle foi obtido valores
médios de 0,75 e 0 nas 6 e 24 horas, respectivamente, equivalente as citacdes da
literatura. Apesar de estar relacionada a descri¢cao “leve” na EVA, com a dose de 14
mg, outros estudos revelaram maiores pontuacdes de nausea em concentragcoes de
nicotina significativamente menores. Ao analisar os grupos controle e teste que nao
utilizaram morfina como analgésico de resgate, observaram-se escores de nausea
zerado para o grupo controle e 0,57 (6 horas) e 0,29 (24 horas) para o grupo teste.
Embora ndo haja relevancia estatistica, evidencia-se a tendéncia de nausea em
pacientes usuarios da nicotina em adesivo.

Habib et al.8 realizaram a administragdo de 4 mg de ondasetrona em 44
pacientes que receberam adesivo com 7 mg de nicotina previamente a cirurgia geral.
Foi observado, ao preenchimento da escala visual analdgica, que, apesar do uso
profilatico, as maiores pontuacdes referentes a nauseas ainda foram obtidas nos
pacientes que receberam nicotina, porém néo foi estatisticamente significante a
diferenca entre o grupo placebo e o da nicotina (p > 0.05). Nesta dissertacéo,
utilizou-se, de forma fixa, a ondasetrona de 8 mg em 8/8 horas e metoclopramida de
resgate. No grupo controle, um paciente necessitou de droga resgate para nausea
apos 6 horas do procedimento e, no grupo teste, um paciente necessitou apés 24
horas. Ao analisar a amostra que necessitou da droga de resgate, evidenciou-se que

0s pacientes que utilizaram a morfina de resgate necessitaram também de
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antiemético de resgate, ndo sendo utilizado nos pacientes que nao fizeram uso do
opioide. Vale ressaltar que todos os pacientes realizaram ondasetrona de horario e
gue esse uso talvez tenha impedido valores mais expressivos no escore da nausea.

A nicotina é um agonista direto, de largo espectro, dos receptores nicotinicos
centrais, que medeiam a transmissao simpética nos ganglios, podendo interferir na
hemodinamica, por exemplo, aumento da frequéncia cardiaca, pressao arterial e
oximetria®®). Por outro lado, Greenland et al.(!® realizaram uma meta-andlise que
incluiu 3752 pacientes submetidos a terapia para reposi¢ao de nicotina, ndo
havendo diferenga na prevaléncia de doencgas cardiovasculares. Os dados obtidos
desta dissertacdo, por meio da mensuracao da pressao arterial sistémica, apos 6
horas da intervencédo, apontaram para um nivel de presséao sistolica e diastélica
maior nas intervenc¢des com nicotina. No grupo teste, a média da PAS foi de 123,89
+ 12,69 e PAD 78,89 + 10,54, e, nas interven¢des do grupo controle, a média da
PAS foi de 110,00 £+ 10,69 e PAD 75,63 £ 9,80, sendo estatisticamente significante
para PAS (p = 0,022) e ndo sendo estatisticamente significante para PAD (p =
0,216).

Na avaliagdo apos 24 horas, no grupo teste, a média da PAS foi de 118,89 +
11,67 e PAD 78,33 £ 10,00, e, nas intervencdes do grupo controle, a média da PAS
foide 111,25 + 9,91 e PAD 73,13 = 7,04, ndo sendo estatisticamente significante
para ambas as avaliagcdes. Para Chobanian et al.'!, os padrées de normalidade para
pressao arterial sistélica seriam inferiores a 120 mmHg, e foi observado, no grupo
teste, para 6 horas, que os valores da PAS foram superiores a esse valor
estabelecido, sem haver no entanto, repercussoées clinicas. Sabe-se que diversos
fatores podem estar relacionados a alteracdes de presséao arterial, como estresse
cirdrgico, dor pés-operatoria, dentre outros que podem influenciar na resposta
adrenérgica e elevar a pressao arterial. Ndo conseguimos, entretanto, correlacionar
outro fator que justificasse uma maior presséao arterial no grupo teste, a ndo ser o
adesivo de nicotina.

Vale ressaltar que a maioria das pesquisas que avaliam o papel da nicotina
no controle da dor séo realizadas sob anestesia geral. Tendo em vista que alguns
farmacos utilizados por esse método atuam competitivamente com os receptores

nicotinicos, os resultados obtidos podem apresentar vieses, ja que essa interacao
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pode minimizar os efeitos esperados de controle da dor, sobretudo com a utilizacao
de isoflurano?.

Para evitar a influéncia do anestésico geral inalatorio, todos os pacientes
deste estudo foram submetidos a anestesia geral endovenosa pura, e 0s resultados
obtidos foram satisfatérios para controle da dor em ambos os grupos. Vale ressaltar
gue diferentes farmacos foram utilizados para a realizacao da anestesia geral,
podendo ter interferido na eficacia da nicotina no que concerne ao controle algico.
Por esse motivo, metodologicamente optou-se por avaliagdes de 6 e 24 horas, para
gue houvesse uma menor influéncia das drogas que foram administradas no

transoperatorio.

CONCLUSAO

O papel da nicotina na modulacdo da dor apresenta evidéncia bem definida
em cirurgia ginecoldgica e uroldgica, porém ainda ndo foram estabelecidos
protocolos de doses ou concentragdes que possibilitem melhor conforto pés-
operatorio com menores quantidades de efeitos indesejaveis. Nesta pesquisa, foi
averiguado que o nivel de satisfacdo dos pacientes e o conforto pos-operatério com
0 uso de adesivos de nicotina com 14 mg foi igual ao grupo controle (p = 1).
Pensamos que o grau de satisfacdo ndo esta somente relacionado a dor e sim, a
outros aspectos como: acolhimento, tempo de espera para realizacdo do
procedimento cirargico, resultado da intervencéo, etc.

Novos estudos devem ser realizados visando dirimir lacunas do conhecimento
em relac&do ao uso da nicotina. Elencam-se pontos fundamentais que possivelmente
devem evitar vieses, como: amostra probabilistica, maior controle de farmacos no
transoperatorio, analise dos efeitos do principio ativo em outros intervalos tempos,

sistematizacéo de dose por IMC e padronizacao do tempo operatorio.
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RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos do adesivo de nicotina sobre o controle da dor,
ocorréncia de nauseas, satisfacdo dos e suas repercussées hemodinamicas em
cirurgias de colecistectomia VLP. Pacientes e Métodos: Trata-se de um estudo
analitico, do tipo ensaio clinico, prospectivo, randomizado e triplo-cego realizado
entre janeiro e julho de 2017. A amostra foi composta de 17 pacientes em pos-
operatorio de colecistectomia VLP para tratamento de colelitiase. Nove pacientes
fizeram uso do adesivo com nicotina, e oito pacientes, do adesivo placebo. As
variaveis estudadas no trabalho foram: dor, nausea, satisfagdo do paciente, pressao
arterial, frequéncia cardiaca, oximetria e resgate de morfina. Resultados: Levando
em consideracao os parametros dor e nausea, nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (p> 0.05). Ainda, a avaliacdo da medicacao de resgate,
tanto opioide como procinéticos, também nao evidenciou diferenca estatistica
relevante entre 0s grupos. Dentre os parametros hemodinamicos, sé houve
diferenca estatistica nas analises da saturacédo de oxigénio e da presséao arterial
sistélica (PAS) 6 horas apos a cirurgia: a média da saturacéo de oxigénio foi maior
no grupo teste (97.89 x 95.88), e a média da PAS foi maior no grupo controle
(123.89 x 110.0). Conclusdes: Apesar de os niveis de dor terem sido menores para
nicotina no intervalo de 24 horas, a acao da nicotina e a necessidade de opioide de
resgate no controle da dor ndo foram estatisticamente significantes entre 0os grupos
e intervalos de tempo estudados. N&do houve repercussao clinica nos parametros
hemodinamicos.

Palavras-chave: Nicotina; Colecistectomia; Laparoscopia; Dor; Nausea;

Hemodinamica.
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http://www-sciencedirect-com.ez371.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0014299913003270
http://www-sciencedirect-com.ez371.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0014299913003270

£4¢
Gl oo,
it Pomaveuco

[
T

APENDICE B - Ficha de controle do estudo triplo-cego randomizado

IDENTIFICACAO

Histoéria Clinica no:

Paciente no:

Nome:

measnwse  Avaliagéo do adesivo de nicotina no controle da dor em pacientes submetidos a colecistectomia videolaparoscopica

Género: Data de Nascimento: [

Raca: Peso:

Endereco:

Altura:

dade:

Fone Residencial:
CIRURGIA
Data: / /

Fone Comercial:

CIRURGIA

ADESIVO SORTEADO

Horario da cirurgia: Inicio:

Observacoes:

______Término:

Tempo total:

74
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APENDICE C - Ficha de avaliaco do paciente

Avaliagéo do adesivo de nicotina no controle da dor em pacientes submetidos a colecistectomia videolaparoscépica

75

DADOS DO PACIENTE

Nome: Prontuéario:

Pré-operatorio:

Data:__ / / Cirurgiao: Procedimento:

Transoperatorio

Antissepsia: CLOREXIDINE Anestésico utilizado: (ANEXAR FICHA DO ANESTESISTA)

e Obs: NAO UTILIZAR ANESTESIA INALATORIA, NAO UTILIZAR DIPIRONA.

FAZER ANESTESIA LOCAL COM ROPIVACAINA.

Inicio da cirurgia: Término da cirurgia: Tempo total:

Incisdo: videolaparoscopia

Sutura: Pressdo do pneumoperitdnio:

Acidentes:

Complicacdes:

P&s-operatério

Antiemético:

Ondasetrona 8 mg 1 FA 8/8h FIXO
PLASIL 8/8H SE NECESSARIO
Analgésicos prescritos:

Bextra 40 mg — 12/12h FIXO

Paracetamol 750mg 1 comp vo 6/6h FIXO
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Analgésicos de resgate: O nimero de analgésicos de resgate consumidos até 24 horas pés-
operatorio

Morfina 0.05mg/kg de 4/4h (sendo a dose minima 2 mg) — sempre aplicar, se a dor na EVA
>5.

Obs. Podera reaplicar doses em intervalos menores caso ndo haja sucesso apés 30 minutos
da administracdo da morfina, ou seja, EVA >5 ap6s 30 minutos da medicacédo de resgate.

Dose Horério (s)

Satisfagc&o do paciente: Experiéncia de dor relacionada ao procedimento

(O - ruim; 1 - razoavel, 2 - bom, 3 - muito bom; e 4 - excelente):
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APENDICE D - Ficha de Controle dos Sinais Hemodinamicos

NOME:
DATA DO PROCEDIMENTO: / /
CIRURGIA
ADESIVO SORTEADO
MONITORIZAGAO Pressédo Arterial | Frequéncia cardiaca SpO2

TO - antes da cirurgia

T1 - durante cirurgia

T2 - 6h pods- cirurgia

T3 - 24h pos- cirurgia

INTERCORRENCIAS:

Critérios de Inclusao

1.
2.
3.

Pacientes adultos com idade entre 18 e 60 anos;
Sexo masculino e feminino;

Classificados como tipo | ou Il, segundo os critérios da ASA

Critérios de Excluséao

A e

Serdo excluidos os pacientes que

apresentarem neoplasia de vesicula biliar suspeita no Pré-operatorio;
apresentarem Colecistite/pancreatite aguda;

forem fumantes;

apresentarem alergia as drogas envolvidas na pesquisa,

apresentarem dor cronica, que tomam analgésicos regularmente.
apresentarem hipertensdo nao tratada, doenca isquémica cardiaca, doenca
vascular periférica, arritmias, diabetes, asma, hipertireoidismo e
feocromocitoma;

nao preencherem corretamente os questionarios;

desistirem, em algum momento, da pesquisa.
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APENDICE E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolucéo 466/12)

Convidamos o(a) Sr.(a) para participar como voluntario(a) da pesquisa intitulada:
“UTILIZA(;AO DO ADESIVO DE NICOTINA COMO AUXILIAR NO CONTROLE DA DOR
NO POS-OPERATORIO DE PACIENTES SUBMETIDOS A COLECISTECTOMIA
VIDEOLAPAROSCOPICA que esta sob a responsabilidade do pesquisador CESAR
FREIRE DE MELO VASCONCELOS.

Pesquisador Responsavel: CESAR FREIRE DE MELO VASCONCELOS,
residente na AV. SANTOS DUMONT, 530/702, AFLITOS, RECIFE-PE CEP 52050050-
TELEFONE: (81) 988998677 / (81) 32416890 para contato do pesquisador responsavel
(inclusive ligacdes a cobrar) e com o e-mail: vasconceloscfm@gmail.com e esta sob a
orientagdo do: Prof. Dr. EUCLIDES DIAS MARTINS FILHO - Telefones para contato: (81)
9656-5988

Este Termo de Consentimento pode conter alguns tépicos que o/a senhor/a ndo
entenda. Caso haja alguma divida, pergunte a pessoa que esta entrevistando-o, para que
o/a senhor/a seja bem esclarecido (a) sobre tudo o que estd respondendo. Apds ser
esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, caso aceite fazer parte do estudo, rubrique as
folhas e assine ao final deste documento que estd em duas vias. Uma delas é sua, e a outra
€ do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, o(a) Sr.(a) ndo sera penalizado(a) de
forma alguma. Também garantimos que o(a) Senhor(a) tem o direito de retirar o
consentimento da sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

ANALISE DOS DADOS DOS PACIENTES SUBMETIDOS A COLELAP POR FICHA DE
AVALIACAO DE DOR.

Informo que estou ciente de que necessito do procedimento cirdrgico, pois faco parte do
grupo de pacientes com colelitiase (pedra na vesicula), doenca que apresenta problemas
sérios a minha saude. O médico que o atender dara mais explicacdes, se vocé achar
necessario, podendo, a qualquer momento, fazer suas perguntas.

RISCOS E BENEFICIOS

Quanto aos riscos e desconfortos, o risco presente nesta pesquisa € o de qualquer
cirurgia de COLECISTECTOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA: infeccéo, ferimento ou rasgo
(laceragdo) na pele e tecidos moles, edema (inchago), lesdo iatrogénica (complicagbes
causadas por ou resultante do tratamento médico), coleperitbnio (infeccdo grave devido a
existéncia de bile na cavidade abdominal), les&o alca intestinal, etc.) e o desenvolvimento de
alergia a nicotina (substancia toxica viciante), que pode ocorrer devido a qualquer outro
medicamento.
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Ha estudos clinicos que demonstram o beneficio no controle da dor e inflamag&o em
cirurgias uroldgicas, ginecolbégicas e no tratamento de neuropatias (doencas dos nervos)
com o0 uso de nicotina transdérmica (em forma de adesivo na pele). N&o ha evidéncia
cientifica relacionando o desenvolvimento de dependéncia a nicotina na dose usada no
estudo. Em nosso estudo, dividiremos os pacientes em dois grupos que receberdo analgesia
padrdo (paracetamol de 6 em 6 horas com bextra 40mg 12/12h, se nao for suficiente, sera
aplicado morfina). Um dos grupos (controle) recebera adesivo placebo e outro grupo (teste)
recebera adesivo de nicotina. Devido ao desenho de nosso estudo, nem vocé nem oS
pesquisadores saberdo até o termino do estudo se vocé foi tratado com o adesivo inerte ou
0 ativo.

ACOMPANHAMENTO MEDICO: O acompanhamento médico sera iniciado na sua primeira
consulta com o médico cirurgido geral, quando vocé respondera a um questionario para que
ele possa avaliar a indicacdo de sua cirurgia. Em seguida, a cirurgia serd marcada conforme
a disponibilidade de vagas do Centro Cirlrgico. E importante que vocé entenda que o
procedimento cirargico realizado € necesséario para o tratamento dessa doenca e isso
demanda que vocé fique internado por aproximadamente 1 dia. Esse tempo de internagéo
podera ser maior ou menor que 2 dias. Esse dependera da sua resposta ao tratamento.
Durante todo o periodo da internacéo, vocé recebera visita de um médico participante desta
pesquisa que lhe informara o seu quadro e a previsao de alta. O tempo de permanéncia do
médico durante a visita pode variar, em média, possa durar 30 minutos. O acompanhamento
sera realizado por meio de consultas que serdo agendadas no ambulatério de Cirurgia Geral
do Hospital das Clinicas.

O procedimento médico podera ser interrompido ante qualquer intercorréncia
adversa. E, nesse caso, o pesquisador responsavel, ao perceber qualquer risco ou dano
significativo ao participante da pesquisa, previsto ou ndo neste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, comunicarqd o fato, imediatamente, ao Sistema CEP/CONEP que
avaliara, em carater emergencial, a necessidade de adequar ou suspender o estudo.

SEGURO E ASSISTENCIA MEDICA EM CASO DE DANOS: Todo e qualquer dano
decorrente desta pesquisa e que necessite de atendimento médico ficara a cargo da equipe
médica que lhe prestou atendimento nesta Instituicdo. Seu tratamento e acompanhamento
médico independem da sua participacdo nesta pesquisa. Quaisquer despesas para a sua
participacdo na pesquisa (como as despesas com transporte e alimentacdo nos dias de
atendimento/consulta) serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de despesas).
Fica também garantido indenizagdo em casos de danos decorrentes da participacdo na
pesquisa, conforme decisdo judicial ou extrajudicial. Além da indenizacdo, em caso de
danos decorrentes da sua participacdo nesta pesquisa, vocé e 0S seus responsaveis terdo
direito & assisténcia integral, incluindo acompanhamento médico gratuito financiado pelo
patrocinador principal desta pesquisa.

CUSTOS: Nao havera qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente que aceitar
participar desta pesquisa. Vocé serd ressarcido de gastos relacionados ao estudo,
considerando as despesas decorrentes de transporte e alimentacdo nos dias em que for
necessaria a sua presencga para consultas ou exames.
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BASES DA PARTICIPACAO: E importante que vocé saiba que sua participacdo nesta
pesquisa é completamente voluntaria e que vocé pode recusar-se a participar ou
interromper sua participagdo a qualquer momento sem penalidades ou perda dos beneficios
aos quais vocé tem direito.

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
(Avenida da Engenharia s/n - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail: cepccs@ufpe.br).

(Assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo (colocar o nome completo da
pesquisa) como voluntario(a). Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a)
pelo(a) pesquisador(a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que
posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a qualquer
penalidade (ou interrupcédo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Impresséo digital impressio
digital
Local e data (opcional)

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:
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ANEXO A — Manuscrito enviado para publicacdo para Revista
do Colégio Brasileiro de Cirurgides

Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides

:
8 W

y
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ANEXO B - Escala Visual Anal6tica preenchida pelos pacientes

segundo Faiz (2014)

| DADOS DO PACIENTE

Nome: Prontuério:

wvE—} MODERAD /A 7 ¢ S/

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Escala visual analégica de dor: Escala visual para nausea:
TO - antes
da cirurgia
T2 - Ghoras TO - antes
pos- da cirurgia
cirurgia

T2 - 6horas
T3 ) pés- cirurgia
24horas
pos- T3 - 24horas
cirurgia pos- cirurgia

Avaliacdo de Satisfagdo: Experiéncia relacionada a cirurgia (procedimento realizado) (O - ruim; 1 —
razoavel; 2 — bom; 3 - muito bom; e 4 - excelente):l:l

Em caso de dor forte que ndo responda ao analgésico de resgate, contatar

Dr: Fone:
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ANEXO C - Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa.

Lme nE IEE WSS UNIVERSIDADE FEDERAL DE
—— PERNAMBUCO CENTRO DE “§ Qfracgy orme

Soroe tumane @2 CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CONTROLE DA DOR EM POS OPERATORIA NA COLECISTECTOMIA
VIDEOLAPAROSCOPICA UTILIZANDO ADESIVO DE NICOTINA.

Pesquisador: César Freire de Melo Vasconcelos

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa na qual esteja prevista a dissociag3o irreversivel dos dados
dos participantes da pesquisa;);

Versado: 3

CAAE: 56901416.9.0000.5208

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.870.355

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de uma proposta para realizagdo de um mestrado no Programa de Pés-graduagao em Cirurgia da
Universidade Federal de Pernambuco e aborda sob orientagdo do Prof. Dr. Euclides Dias Martins Filho e
coorientagdo do Prof. Dr. Alvaro Antdnio Bandeira Ferraz. O estudo ¢ analitico, do tipo ensaio clinico,
prospectivo, randomizado e triplo-cego. Este tipo de estudo tem por objetivo testar uma associagdo de
eventos, verificando a existéncia ou ndo da relagdo de causalidade entre eles. Esta pesquisa se justifica
pelo fato de ndo haver na literatura atual, estudos que mensurem a efetividade dos adesivos de nicotina
como coadjuvante terapéutico no controle da dor e da inflamagao e suas repercussdes sistémicas quando
administrados pré-emptivamente em cirurgia de colecistectomia videolaparoscopica.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar os efeitos do adesivo de nicotina sobre o controle dor e suas repercussdes hemodinamicas em
cirurgias de colecistectomia videolaparoscopica.

Verificar a intensidade da dor pés-operatdria de colecistectomia através de escore;

Verificar o grau de satisfagao relacionada a dor do procedimento realizado;

Calcular o total de analgésicos de resgate utilizados;

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-800
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br

Pagna 01 de 05
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somienzfiss @S UNIVERSIDADE FEDERAL DE

ym Pesquisa [Bs Platafor
L,:l‘.’ul‘;:%ldu PERNAMBUCO CENTRO DE Q\; asil -

Seres Humanos ﬂ CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continuagio do Parecer: 1.870.355
Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu posicionamento.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e s6 tem o seu inicio autorizado apés a
aprovacgao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/12/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 687626.pdf 11:46:32
Recurso Anexado |cartaresposta7do12.docx 07/12/2016 |César Freire de Melo| Aceito
pelo Pesquisador 11:45:43 | Vasconcelos
TCLE/Termos de | TCLEcorrigido07do12.docx 07/12/2016 |César Freire de Melo| Aceito
Assentimento / 11:45:24 |Vasconcelos
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |projetocorrigido7do12.docx 07/12/2016 |César Freire de Melo| Aceito
Brochura 11:44:40 |Vasconcelos
Investigador
Outros lattesguilhermino.pdf 21/11/2016 |César Freire de Melo| Aceito
18:47:01 | Vasconcelos

Outros latteseuclides.pdf 21/11/2016 |César Freire de Melo| Aceito
18:11:11__ | Vasconcelos

Outros latteslivia.pdf 21/11/2016 |César Freire de Melo| Aceito
18:10:55 | Vasconcelos

Outros lattesDRALVARO.pdf 21/10/2016 |César Freire de Melo| Aceito
19:22:24 | Vasconcelos

Outros termodecompromissocesar0001.pdf 10/06/2016 |César Freire de Melo| Aceito
10:11:56 | Vasconcelos

Outros livia.docx 09/06/2016 |César Freire de Melo| Aceito
21:53:37 | Vasconcelos

Outros euclides.docx 09/06/2016 |César Freire de Melo| Aceito
21:53:23 | Vasconcelos

Outros Cesar.docx 09/06/2016 |César Freire de Melo| Aceito
21:53:08 |Vasconcelos

Folha de Rosto Folhaderosto.docx 09/06/2016 |César Freire de Melo| Aceito
21:52:28 |Vasconcelos

Outros Print.pdf 08/06/2016 |César Freire de Melo| Aceito
13:51:17 | Vasconcelos

Declaragao de cartadeanuencia.pdf 08/06/2016 |César Freire de Melo| Aceito

Instituicdo e 13:50:48 |Vasconcelos

Infraestrutura

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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