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RESUMDO

Obijetivo: analisar os efeitos do adesivo de nicotina sobre o controle da dor, ocorréncia de nauseas e suas repercussdes hemodinamicas
em cirurgias de colecistectomia videolaparoscopica. Métodos: 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 pdés-operatério de colecistectomia
videolaparoscépica para tratamento de colelitiase. Nove pacientes fizeram uso do adesivo com nicotina e oito de adesivo placebo.
As varidveis estudadas foram: dor, nausea, satisfacdo do paciente, pressao arterial, frequéncia cardiaca, oximetria e resgate de
morfina. Resultados: levando em consideracao os parametros dor e nduseas, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos (p>0,05). Ainda, a avaliacdo da medicacdo de resgate, tanto opioide como procinéticos, também néo evidenciou diferenca
estatistica relevante entre os grupos. Dentre os parametros hemodinamicos, sé houve diferenca estatistica nas analises da saturacao
de oxigénio e da pressao arterial sistélica (PAS) seis horas apds 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). Conclusdo: apesar dos niveis de dor terem sido
menores para nhicotina 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 os grupos e intervalos de tempo estudados. N&o houve repercussao clinica nos parametros

hemodinamicos.

Descritores: Nicotina. Dor. Colecistectomia Laparoscopica. Nausea.

INTRODUCAO

Estima-se que 10% a 15% da populacdo adulta
representando 20 a 25 milhGes de
tém ou terdo calculos biliares.

americana,
pessoas, Além dos
problemas relacionados a saude, a colelitiase também
provoca grandes custos aos cofres publicos, em torno
de 6,2 milhdes de dolares anuais. Aproximadamente
750.000 pacientes sao submetidos a colecistectomia por
ano nos Estados Unidos e o numero de procedimentos
cirdrgicos tem aumentado cada vez mais'. A utilizacao
de anti-inflamatdrios nédo esteroidais, analgésicos e
opioides constitui a principal modalidade terapéutica
aplicada para controle da dor pos-operatéria. No
entanto, a maioria destas drogas pode manifestar efeitos
secundarios indesejaveis, como gastrite, hemorragia
digestiva, disfuncdo renal e desequilibrio da homeostase
cardiovascular, sobretudo quando utilizados por periodo

superior a 48 horas??3.

Com a finalidade de desenvolver
métodos terapéuticos de controle da dor pos-operatéria,
que possam minimizar efeitos colaterais de anti-

novos

inflamatdrios, otimizar a analgesia e diminuir a ingestdo
excessiva de medicamentos, algumas pesquisas clinicas
tém atribuido a nicotina um coadjuvante terapéutico na
regulacdo do processo algico e no controle da intensidade
do processo inflamatério agudo através da modulacdo
de vias nociceptoras localizadas no sistema nervoso
central*>. A modulacao da dor inflamatéria por meio do
mecanismo de ligacdo da nicotina aos receptores a4B2
tem sido descrita como método eficaz para o controle
de disturbios traumaticos que acometem terminacoes
nervosas periféricas®’.

Apesar da evidéncia do controle da dor e
inflamacdo em cirurgias de tecidos moles, ha escassez de
estudos que avaliem e mensurem a eficacia da nicotina

1 - Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Cirurgia, Recife, PE, Brasil. 2 - Universidade Federal de Pernambuco, Pés-Graduacdo em
Cirurgia, Recife, PE, Brasil. 3 - Universidade Federal de Pernambuco, Curso de Medicina, Recife, PE, Brasil. 4 - Hospital das Clinicas da UFPE, Servico

de Cirurgia Geral, Recife, PE, Brasil.
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no controle do processo algico e inflamatério em cirurgia
de colecistectomia videolaparoscépica (CVL) com adesivo
de nicotina administrada no pré-operatério, como veiculo
para absorcdo direta do farmaco e suas repercussoes
sistémicas. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia
analgésica, satisfacdo e as repercussdes sistémicas
decorrentes da administracdo cutanea do adesivo de
nicotina em CVL.

METODOS

Estudo prospectivo, randomizado, clinico
sobre uma ferramenta auxiliar no controle da dor pos-
operatéria em CVL. Foram selecionados 58 pacientes
voluntarios 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
0s pacientes selecionados apresentavam indicagcdo para
colecistectomia devido a colelitiase. Foram incluidos
pacientes adultos com idades entre 17 e 80 anos, de
ambos os sexos, classificados como ASA | ou II, segundo
os critérios da American Society of Anesthesiology
(ASA)® e excluidos pacientes com suspeita de neoplasias
da arvore biliar, colecistite aguda, fumantes, aqueles
com alergia as drogas envolvidas na pesquisa, pacientes
com dor crénica que tomam analgésicos regularmente,
pacientes com hipertensdo nao tratada, doenca isquémica
cardiaca, doenca vascular periférica, arritmias, diabetes,
asma, hipertireoidismo e feocromocitoma. Apds aplicacdo
dos critérios inclusdo, restaram 30 pacientes.

Todos os pacientes foram submetidos a CVL.
Antes do procedimento foi randomizacao
permutada em bloco com a finalidade de definir qual tipo
de adesivo seria aplicado para execucdo do procedimento.
A utilizacdo de sorteio para definicdo do controle teve
como objetivo permitir maior clareza na diferenciacdo
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 por
pacientes tratados com adesivo cutdneo sem principio
ativo, e Grupo Teste, constituido por pacientes tratados
com adesivo com nicotina de 14mg. A dose de 14mg
foi baseada no trabalho de Hong et al®, e por sua
disponibilidade autorizada pela ANVISA para o mercado
brasileiro.

realizada

Fez-se sorteio randdmico dos adesivos
com e sem principio ativo, totalizando 30 envelopes,
enumerados e identificados em documento de posse do
pesquisador que ndo tinha conhecimento do contelddo
do envelope, garantindo o triplo-cegamento da pesquisa.
Dos 30 selecionados,
exclusdo, restando, apenas, 17. Uma hora antes do
procedimento, foi colocado o adesivo na regido cervical
esquerda conforme descrito por Habib et a/'®. O adesivo
foi coberto por esparadrapo branco, que nao influencia
na biodisponibilidade do farmaco, e mantido por 24
horas, garantindo o cegamento da pesquisa e a protecao
do adesivo no periodo de utilizagao.

Na anestesia geral endovenosa pura utilizou-se:
midazolan (0,03mg/kg), fentanil (2ug/kg), remifentanil
(0,1-1 pg/kg/min), propofol para inducdo (2mg/kg) e
manutencao (0,1-0,2 mg/kg/min) e rocurénio (0,5mg/kg).
O pneumoperitdnio foi realizado com pressao de insuflacdo
de 12mmHg. A reversdo do bloqueio neuromuscular
foi feita com neostigmina, e a analgesia pds-operatéria
imediata com morfina (0, 1mg/kg), Valdecoxibe (Bextra®)
(20mg) e infiltracdo com rupivacaina 20ml a 0,5% nos
portais cirdrgicos .Os pacientes foram monitorizados com
cardioscopia, oximetria de pulso e afericdo da pressdo
arterial nos periodos pré e transoperatérios.

Todos os pacientes receberam analgesia para o
pos-operatorio com Valdecoxibe 20mg endovenoso de 12
em 12 horas, sendo a primeira dose durante a cirurgia
e paracetamol 750mg, via oral, de seis em seis horas. A
medicacdo de resgate foi feita com morfina, 0,1mg/kg,
sendo a dose maxima de 10mg IV, de 4/4 horas, aplicada
apenas quando a dor fosse superior a 5/10 no escore
visual analégico (EVA) de dor. Caso a dor ainda persistisse
(EVA>5), apoés 30 minutos da aplicagdo da morfina,
administrava-se dose extra de resgate, o dobro da dose
de morfina administrada regularmente (0,2mg/kg), com
um intervalo entre as doses de 30 mim, no maximo de trés
doses, se necessario.

As nauseas foram controladas com ondasetrona

13 entraram nos critérios de

8mg, endovenosa, a cada oito horas, nas primeiras 24
horas do pos-operatoério. Caso houvesse a necessidade de
resgate de antiemético, administrava-se metoclopramida,
10mg, de oito em oito horas. Aplicava-se a medicagao de
resgate quando a nausea era superior a 5/10 no EVA.

As varidveis estudadas foram: dor, nausea,
necessidade de droga de resgate, satisfacdo do paciente,
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pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturacdo de
oxigénio. Os parametros dor e nausea foram estudados
como varidveis quantitativas através do uso da Escala
Visual Analégica'" (EVA), recurso em formato de régua,
com niveis graduados de dor e nausea. As EVAs eram
apresentadas aos pacientes, solicitando-se que eles
escolhessem um numero entre 0 (dor/nausea leve) e 10
(dor/ndusea insuportavel). Essas duas varidveis foram
analisadas, cada uma, em dois momentos distintos: seis e
24 horas apos a cirurgia.

Utilizou-se, para avaliacdo da satisfacdo dos
pacientes, a escala de concordancia de Likert modificada.
Foi questionada a experiéncia relacionada a cirurgia (O,
ruim; 1, razoavel; 2, bom; 3, muito bom; e 4, excelente).

Avaliou-se a pressao arterial sistélica (PAS), a
pressao arterial diastoélica (PAD), a frequéncia cardiaca (FC)
e a saturacao de oxigénio (SpO,) durante o procedimento
e com seis e 24 horas de poés-operatodrio. Os pacientes
tiveram seu estadiamento estabelecido em relacdo a
pressao arterial, de acordo com os valores determinados

Tabela 1. Caracteristicas da amostra pesquisada.

por Chobanian et al'3.

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 n2 CAAE 56901416.9.0000.5208, em atendimento as
recomendacdes expressas na Resolucdo ne 466/2012,
do Conselho Nacional de Saude (CNS) sobre pesquisas
envolvendo seres humanos.

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os resultados relativos as
caracteristicas da amostra, onde pode ser verificado que
apenas trés homens fizeram parte da amostra, sendo
dois no grupo Controle e um no grupo Teste. A média e
mediana das variaveis idade, tempo cirdrgico e IMC foram
correspondentemente mais elevadas no grupo Controle
do que no grupo Teste, entretanto sem diferencas
significativas entre os grupos para nenhuma das quatro
varidveis analisadas (p>0,05).

Controle (n=8) Teste (n=9) Total (n=17)
Variavel Média + DP Média + DP Média + DP Valor p
Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)
Sexo: n (%)
Masculino 2 (25,0) 1(11,1) 3(17,6) p"=0,576
Feminino 6 (75,0) 8 (88,9) 14 (82,6)
Idade (anos) 39,75 + 15,65 31,89+ 7,17 35,59 + 12,22 p? = 0,309
39,50 (24,50; 55,25) 35,00 (24,00; 38,50) 36,00 (24,00; 40,50)
Tempo cirdrgico (min) 106,88 + 24,63 83,89 + 27,13 94,71 + 27,89 p? = 0,068
120,00 (86,25; 120,00) 80,00 (60,00; 115,00) 110,00 (60,00; 120,00)
IMC (kg/m?) 28,43 + 4,35 26,24 +4,73 27,27 + 4,56 p? =0,200

27,66 (25,06; 30,03)

24,25 (22,90; 30,22)

25,60 (24,06; 29,94)

(teste Exato de Fisher; @teste de Mann-Whitney.

Em relacdo a mensuracado da dor e da nausea
pos-operatdria (Tabela 2) e a mensuracao da dor segundo
0 grupo e o momento da avaliacdo (Figura 1), salienta-se
gue as médias e medianas da dor foram mais elevadas
no grupo Controle do que no grupo Teste; na avaliacao
com seis horas, as médias 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 reducéo entre seis 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 0s grupos em cada momento. Ainda na tabela 2, as
médias da mensuracdo da nausea na avaliacdo com seis
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 reducao 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 avaliacdo (p>0,05).
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Tabela 2. Mensuracdo da dor e nausea pos-operatoria.

Grupos
L L Controle Teste
Variavel Avaliacao Média + DP Média + DP Valor de p
Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)
Dor Pds 6h 1,75 + 2,31 2,11 £ 2,15 p"=0,616
0,50 (0,00; 3,75) 2,00 (0,00; 4,00)
Pos 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
Média da diferenca absoluta 6h - 24h 0,50 1,22 p" =0,501
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)
Pos 24h 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 absoluta 6h - 24h 0,75 0,78 p" =0,876

MAtravés do teste de Mann-Whitney, @Através do teste de Wilcoxon para dados pareados.

Na tabela 3 se apresentam os coeficientes de

—
Grupo Controle correlacdes entre os dados da dor com seis horas, 24 horas

Grupo Teste e na variacao entre seis e 24 horas com cada uma das

21 varidveis: idade, tempo cirtrgico e IMC, segundo o grupo

175 e no grupo total. Nesta tabela é possivel verificar que a

Unica correlagdo estatisticamente significativa diferente
de zero (p<0,05) ocorreu entre idade e valor da dor seis
100 | 059 horas ap6s, correlacdo esta negativa (o que indica relagao
inversa) e com valor razoavelmente elevado (-0,695).
Todas as correlagdes com o IMC foram negativas.

Médlada dor

Pés6h P6s24h

Figura 1. Média da intensidade algica.

Tabela 3. Correlagbes de Spearman entre os resultados da dor com as varidveis: idade, tempo de cirurgia e IMC.

Avaliacao Grupo ldade Tempo cirurgico (min) IMC (kg/m?)
r.(p)
6h pods Controle 0,304 (0,454) 0,158 (0,709) -0,457 (0,255)
Teste -0,695 (0,038%) 0,258 (0,503) -0,265 (0,491)
Total -0082 (0,755) 0,096 (0,713) -0,356 (0,161)
24h pos Controle 0,257 (0,539) 0,539 (0,168) -0,129(0,762)
Teste -0,540 (0,133) 0,142 (0,715) -0,299 (0,435)
Total 0,072 (0,784) 0,316 (0,216) -0,213(0,412)
Variacao 6h - 24h Controle 0,241 (0,565) -0,108 (0,799) -0,660 (0,075)
Teste -0,341 (0,369) 0,192 (0,620) -0,092 (0,814)
Total -0,032 (0,903) -0,054 (0,836) -0,274 (0,287)

*p<0,05
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No estudo da correlacdo entre a variacdo da
dor entre as duas avaliacdes, o maior valor ocorreu com o
IMC no grupo Controle (-0,660), entretanto nenhuma foi
estatisticamente diferente de zero (p>0,05).

Devido a presenca de apenas trés pacientes do
sexo masculino no estudo, sendo dois no grupo Controle
e um no grupo Teste, ndo foram realizadas comparacoes
da dor por sexo e 0s motivos para a ndo categorizacao
dos dados da idade, tempo cirurgico e IMC foi devido ao
pegueno numero pacientes em cada grupo.

Avaliando a medicacdo de resgate, segundo o
grupo e o tempo (Tabela 4), identificou-se que apenas um

paciente de cada grupo teve necessidade da medicagao
de resgate com até seis horas, e, entre seis e 24 horas,
dois pacientes do grupo Teste fizeram uso de medicacdo
de resgate, ndo se evidenciando diferenca estatistica
significativa entre os grupos em cada avaliagdo nem
entre as avaliagdes em cada grupo. A necessidade do
uso de metoclopramida foi registrada em um paciente
do grupo Controle na avaliagdo com até seis horas e um
paciente do grupo Teste entre seis e 24 horas. Nao foram
encontradas diferencas relevantes entre os grupos em
cada instante de medicacdo nem entre as avaliacbes em
cada grupo.

Tabela 4. Avaliacdo da medicagdo de resgate sequndo o grupo e o tempo.

Grupos
Medicacao de resgate/ Tempo Controle Teste Valor de p
n (%) n (%)
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 * *

**Ngo foi possivel determinar devido a auséncia de categorias, "Através do teste Exato de Fisher; ?Através do teste McNemmar.

Em relacdo aos parametros hemodinamicos
(Tabela 5), evidenciou-se que as Unicas diferencas
significativas entre os grupos ocorreram na saturacdo
de oxigénio e PAS na avaliacdo com seis horas. Essas
varidveis enfatizam que a média da saturacdo de oxigénio
na avaliacdo apds seis horas foi mais elevada no grupo

Teste do 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 (po6s seis horas) a 98,00
(durante a cirurgia) e no grupo Teste, de 97,56 (pds 24
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horas) a 98,56 (pré e durante a cirurgia). A média da PAS e menos elevada durante a cirurgia (109,44) e oscilou de

no grupo Teste foi mais elevada no pos seis horas (123,89)

Tabela 5. Alteracbes hemodindmicas segundo o grupo e avaliagao.

118,89 a 122,44 nas outras avaliacbes.

Grupos
Variavel Avaliacao Controle Teste Valor de p
Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana)

Frequéncia cardiaca Pré 80,13 + 20,41 (77,50) 85,67 + 13,66 (88,00) p"=0,516
gfljfg”itae 4 8388+10,18(81,50) 84,44 + 13,26 (85,00) p®=0,923
P6s 6h 88,75+ 11,63 (88,000 86,11 + 13,67 (85,00) p" =0,676
P6s 24h 86,25 + 6,23 (87,000 83,44 + 10,03 (87,000  p® = 0,495
Valor de p p“=0,520 p@=0,921

gﬂbig'li t‘ia diferenca  ps _gp 8,63 0,44 o = 0,398
Pré - 24h 6,13 2,22 p® = 0,328

Saturacao de O, Pré 97,75 + 1,49 (97,00)W 98,56 + 0,73 (99,00)»®  p@ =0,162
S%f‘g”itae 4 98,00+1,51(97,50)® 98,56 + 0,73 (98,00)“®  p@ = 0,320
P6s 6h 95,88 + 1,64 (96,00)0® 97,89 + 0,33 (98,00)69 p@ = 0,002*
P6s 24h 97,13 + 0,99 (97,000® 97,56 + 1,01 (98,000©  p@ = 0,327
Valor de p p®=0,017* p® =0,029*

gﬂbig'li t‘;a diferenca e g 1,88 0,67 p? = 0,102
Pré - 24h 0,63 1,00 p@ = 0,589

PAS Pré 121,00 = 16,63 (115,00) 122,44 + 11,29 (120,00)4 p@ = 0,514
S%f‘g”i;e 4 114,88+ 9,34 (115,00) 109,44 + 13,79 (100,00)® p@ = 0,301
Pos 6h 110,00 + 10,69 (110,00) 123,89 + 12,69 (120,002 p@ = 0,022*
P6s 24h 111,25 + 9,91 (110,000 118,89 = 11,67 (120,00048 p@ = 0,171
Valor de p p® =0,358 p® =0,022*

';/'besg'li t‘ia diferenca o _gp, 11,00 1,44 p@ = 0,086
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
zfljf(;‘ize 4 78,00+10,03(80,000 70,00+ 12,99 (70,000 p?=0,216
P6s 6h 75,63 = 9,80 (70,00) 78,89 + 10,54 (80,000  p? = 0,442
P6s 24h 73,13 + 7,04 (70,00) 78,33 + 10,00 (80,000  p? =0,184
Valor de p p® = 0,300 p® = 0,289

';/'besg'li t‘ia diferenca o _gp, 3,50 0,89 p™ = 0,846
Pré - 24h 6,00 1,44 p® = 0,404

*Diferenca significativa ao nivel de 5,0%, "Através do teste t-Student com varidncias iquais; @Através do teste de Mann-Whitney; @Através do teste
t-Student com variancias desiquais; “Através do teste F (ANOVA) para medidas repetidas,; ®Através do teste Friedman com comparacées do referido
teste. Obs: Se todas as letras entre parénteses séo distintas, comprova-se diferenca significativa entre os tempos correspondentes pelas comparagoes
pareadas do referido teste.
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Os valores de média e mediana em relacdo ao entre os grupos (p>0,05), conforme resultados
grau de satisfacdo dos pacientes foram, ambas, iguais a apresentados na tabela 6.
3,00 em cada um dos grupos, sem diferenca significativa
Tabela 6. Estatisticas do grau de satisfacao dos pacientes sequndo o grupo e avaliacao.
Grupos
Controle Teste Valor de p
Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana)
3,00 + 0,76 (3,00) 3,00 + 0,87(3,00) p" = 1,000

MAtravés do teste t-Student com variancias iguais.

DISCUSSAO

Os pesquisadores tiveram o cuidado de
padronizar o tipo de doenca e a técnica cirlrgica, o
gue resultou em uma amostra homogénea. O objetivo
pretendeu modular o processo inflamatério e, também,
homogeneizar pacientes e técnica para evitar ou diminuir,
ao minimo, a interferéncia nos resultados obtidos. Dessa
forma, 13 pacientes foram excluidos ap6s apresentarem
critérios de exclusao, e a principal causa foi o diagnéstico
de colecistite aguda.

Aidade dos pacientes variou entre 17 e 59 anos,
com uma média de 35 anos. O grupo Teste foi composto
por oito mulheres e um homem, e o grupo Controle, por
seis mulheres e dois homens, sem significancia estatistica
na avaliacdo da dor entre os grupos. Outra variavel
anotada foi o tempo cirdrgico. Considerou-se que ele
seria o intervalo de tempo entre o momento da incisdo e o
término da sutura. Neste estudo, foi observado um tempo
médio de 94 minutos, com variacdo de 55 a 120 minutos.
O tempo médio do grupo Controle foi de 106,88min =
24,63, e o grupo Teste, 89,89min + 27,00. Apesar de ser
mais prolongado o tempo cirdrgico no grupo Controle,
este ndo foi estatisticamente significante. Embora o
tempo cirurgico 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
tempo cirdrgico pode influenciar no resultado da dor
pos-operatdria, o qual ndo foi visto em nossa pesquisa,
considerando teste de hipotese'™.

Os dados obtidos neste trabalho por meio da
mensuracao da dor com a EVA (n=17) apontaram para um
nivel de intensidade dolorosa maior nas intervencées com

nicotina apds seis horas da intervengao. No grupo Teste,
a média de dor foi maior do que no grupo Controle, ndo
sendo estatisticamente significante para esse intervalo
de tempo. Existe a possibilidade, por conseguinte, de
interferéncia de drogas anestésicas do transoperatério
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 administragdo do principio ativo.
Quando avaliado o controle da dor nos pacientes do
grupo Teste entre seis e 24 horas, foi evidenciada uma
reducdo expressiva na média de dor, apesar de nao ser
estatisticamente significativa. Avaliou-se, também, o
efeito da nicotina em pacientes que nao usaram morfina
(n=15) como droga resgate. Observou-se que ndo houve
diferenca estatistica significante entre os grupos para dor,
no entanto, descritivamente para seis horas, houve mais
dor no grupo Teste. Para o intervalo de tempo de 24 horas,
o grupo Teste foi menor. Analisando as duas situacdes
para o tempo de avaliacdo de 24 horas, 0s escores de
dor sdo menores para o 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 3mg de nicotina relataram menores escores de
dor em relacédo ao placebo. Ao preenchimento da EVA
nas primeiras 24 horas pds-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 7mg
de nicotina) e outro grupo placebo do adesivo cutaneo,
observaram que o grupo que utilizou nicotina apresentou
significativamente menor dor e, consequentemente,
menor necessidade de morfina em 24 horas, quando
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comparado ao grupo placebo (p=0,002). Esses dados
corroboram achados de dor poés-operatéria de forma
descritiva, na medicao de 24 horas.

Neste trabalho, dos pacientes submetidos
ao uso de placebo e adesivo de nicotina (14mg) na
colecistectomia apenas um doente em cada grupo
necessitou de morfina de resgate nas primeiras seis horas,
ndo havendo diferenca significativa entre os grupos.
Apobs seis a 24 horas de pods-operatério, apenas dois
pacientes do grupo Teste necessitaram de morfina de
resgate, embora nao tenha havido diferenca significativa
entre grupos. Sugere-se que a nicotina ndo foi eficaz
na reducdo da droga de resgate. Trabalho utilizando
nicotina no controle da dor em cirurgia toracica
encontrou escores de EVA, significativamente menores
no grupo Teste em comparacdo com o grupo placebo
ao longo das primeiras 48 horas'®. O nimero de opioides
de resgate foi significativamente maior no grupo placebo
em comparacdo com o grupo Teste. Nao se identificou
0 motivo desse resultado negativo em relacdo a nicotina
para o nosso experimento. Observou-se, ainda, que para
até seis horas, ambos os doentes eram do sexo feminino
e tiveram um tempo cirdrgico prolongado. No tocante ao
uso de drogas no transoperatério, ambas fizeram uso de
opioides, o que nao foi capaz de interferir nesse resultado.
Para o tempo entre seis a 24 horas, observou-se dois
pacientes no grupo Teste do sexo feminino, com tempos
cirtrgicos prolongados e similares, e ainda uma paciente
gue 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 pds-operatdria no grupo que recebeu nicotina.
Os autores relataram uma reducdo de 50% no consumo
de morfina poés-operatéria para o grupo que recebeu
principio ativo, quando comparado ao placebo (p<0,05),
0 que nao ocorreu neste estudo. Os resultados do
trabalho anterior sdo também concordantes com os
dados obtidos de uma revisao sistematica com meta-
andlise que averiguou a eficacia da nicotina no controle
da dor pés-operatdria, em cirurgias sob anestesia geral.
Os autores da revisdo concluiram que a administracao
de nicotina no pré-operatério foi associada a reducao
significativa da necessidade de consumo de opioides

nas primeiras 24 horas em comparagao com o Controle
(placebo), apresentando diminuicdo média do consumo
de -4,85mg de morfina, respeitando o intervalo de
95% de confianca'. Os resultados deste estudo sao
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 administracao
da nicotina pode ser nasal ou dérmica. Yagoubian et
al.'* estudaram a instilagdo nasal de 3mg de nicotina
pré-operatdria e observaram que ela é capaz de reduzir
significativamente os escores de dor em cirurgia bucal,
guando 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 (x0,5) para
o grupo placebo, porém nao houve diferenca estatistica
na quantidade de analgésicos de resgate consumidos
no pos-operatério. Neste estudo, ap6s 24 horas,
encontrou-se uma tendéncia dos escores de dor em prol
da nicotina, embora ndo houvesse diferenca estatistica
entre os grupos. Destaca-se que a via de administracao
selecionada foi cutanea, entretanto os resultados foram
similares. Seria necessario, portanto, realizar um modelo
experimental semelhante a este estudo por via nasal, dado
gue as formulacdes em adesivo possuem farmacocinética
de absorcdo mais lenta em relacdo as instilacoes de spray.
O pico plasmatico da nicotina spray é de 4,7 (3,2) ng/
ml, obtido dez minutos ap6s 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 duracao de acao farmacoldgica''>18,

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 apds quatro 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 pos-operatorio®'®2°, Considerando o pico plasmatico
supracitado, a priori, os pacientes do grupo Teste, neste
trabalho, ndo deveriam apresentar escores maiores de
dor. Apesar de os pacientes terem sido submetidos as
mesmas drogas no transoperatério, sugeriu-se que a
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resposta intrinseca tenha sido responsavel pelo resultado.
Embora nao haja resultados significativos entre os 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 transoperatério. Sugere-
se, em futuras pesquisas, coletar dados da mensuracao da
dor nos periodos de seis, 12 e 24 horas. Diferentes doses
medicamentosas e vias de absorcao distintas interferem
na resposta terapéutica e nos efeitos colaterais?.

Em relacdo a nicotina, uma das principais
reacbes adversas citadas na literatura € a sensacdo de
nausea, e esse efeito pode ser observado em pacientes
que receberam 14mg em adesivo ou 3mg por instilacdo
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 reposicdo de nicotina
observou que a exposicdo aguda a droga pode causar
essa sensacao®. Neste estudo, a quantificacdo da nausea
avaliou a experiéncia dos pacientes em relacdo a esse
efeito indesejado nos intervalos de seis e 24 horas apos
o procedimento cirlrgico, respeitando os intervalos
numeéricos compreendidos entre 0 (auséncia de ndusea)
e 10 (maxima sensacao de nausea). Obteve-se um valor
médio de 1,00 e 0,22 nos pacientes que receberam
adesivo de nicotina nas primeiras seis e 24 horas,
respectivamente. No grupo Controle foi obtido um valor
médio de 0,75 e 0 nas seis e 24 horas, respectivamente,
equivalente as citacbes da literatura, que mencionam
a possibilidade da presenca desse efeito ap6s o uso da
nicotina. Apesar de estar relacionada a descricdo “leve”
na EVA, com a dose de 14mg, outros estudos revelaram
maiores pontuacdes de ndusea em concentracdes 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 (seis horas)
e 0,29 (24 horas) para o grupo Teste. Embora ndo haja
significacdo estatistica, evidencia-se a tendéncia de
nausea em pacientes usuarios da nicotina em adesivo.

Habib et al.'® realizaram a administracdo de
4mg de ondasetrona em 44 pacientes que receberam

adesivo com 7mg de nicotina previamente a cirurgia
geral. Foi observado, ao preenchimento da escala visual
analégica, que, apesar do uso profilatico, as maiores
pontuacdes referentes a nduseas ainda foram obtidas
nos pacientes que receberam nicotina, porém nao foi
estatisticamente significante a diferenca entre o grupo
placebo e o da nicotina (p>0,05). Neste estudo, utilizou-
se, de forma fixa, a ondasetrona de 8mg de 8/8 horas
e metoclopramida de resgate. No grupo Controle, um
paciente necessitou de droga de resgate para nausea
apos seis 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 os pacientes que utilizaram a morfina de resgate
necessitaram também de antiemético de resgate, o
gue nao ocorreu nos pacientes que nao fizeram uso do
opioide. Vale ressaltar que todos os pacientes utilizaram
ondasetrona de horario e isto pode ter impedido valores
mais expressivos no escore da nausea. Os resultados
deste estudo ndo puderam concluir se o efeito colateral
da nicotina (ndusea) é, de fato, relacionado, tendo em
vista que todos os doentes receberam ondasetrona como
medicacdo padrdo e ndo houve diferenca significativa
entre os grupos.

Flood et al.® um protocolo
medicamentoso para anestesia geral que incluia a
administracdo de fentanil, isoflurano, vecurénio e uma
dose profildtica de 4mg de ondasetrona para pacientes
expostos a 7mg de nicotina. Os resultados obtidos
ratificam que a dose profildtica de 4mg de ondasetrona
é ineficaz para o controle da ndusea nos pacientes que
recebem nicotina. Também néo 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 aplicacdo da dose Unica
com 4mg 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 10mg, a dose do
antiemético foi de 7mg, e, para os que receberam 15mg
de nicotina, uma dose de 9mg de ondasetrona foi
utilizada. Os autores observaram que a quantidade de
nausea nos individuos do grupo placebo foi similar ao
grupo que recebeu 4mg de ondasetrona. Os pacientes
que receberam 10mg ou 15mg de nicotina apresentaram

utilizaram

Rev Col Bras Cir. 2018; 45(3):e1756



Martins Filho

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

pontuacdes similares em relacdo a variavel ndusea com
0 uso de 7mg e 9mg de ondasetrona, respectivamente
(p>0,05). Com base nesses dados, os pacientes deste
estudo poderiam ser beneficiados com a dose prévia de
9mg de ondasetrona, visando a supressao dos niveis de
nausea, encontrados com adesivos de 14mg. Czarnetzki
et al.?? em um estudo com 90 pacientes encontrou
uma incidéncia acumulada em 24 horas de nausea de
42,2% com nicotina e 40,0% com placebo (P=0,83) e de
vomitos de 31,1% com nicotina e de 28,9% com placebo
(P=0,81). No contraditorio, lonescu et. al.?* afirmam que
a nicotina é capaz de prevenir a ndusea. Observa-se
gue este estudo foi um trabalho isolado, comparado ao
restante da literatura consultada. Por esse motivo, optou-
se por administrar 8mg de ondasetrona preventivamente
a nausea, evitando efeitos indesejados no poés-operatoério
e Nna recuperacao 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, com aumento
da frequéncia cardiaca, pressao arterial e oximetria?*.
Por outro lado, Greenland et al.?° realizaram uma meta-
analise que incluiu 3752 pacientes submetidos a terapia
para reposicdo de nicotina, ndo havendo diferenca na
prevaléncia de doencas cardiovasculares. Os dados
obtidos deste estudo, por meio da mensuracdo da
pressao arterial sistémica, apds seis horas daintervencao,
apontaram para um nivel de pressao sistélica e diastélica
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 intervencbes 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 ap6s 24 horas, no grupo Teste,
a média da PAS foi de 118,89 + 11,67 e PAD 78,33 +
10,00, e, nas intervengdes 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 repercussao
clinica nos dois grupos estudados. Para Chobanian et
al.’3, os padrdes de normalidade para pressao arterial

sistolica seriam inferiores a 120mmHg, e foi observado,
no grupo Teste, para seis horas, que os valores da PAS
foram superiores a esse valor estabelecido, sem haver,
no entanto, repercussoes clinicas. Sabe-se que diversos
fatores podem estar relacionados a alteracdes de pressao
arterial, como estresse cirdrgico, dor pds-operatoria,
dentre outros que podem resposta
adrenérgica e elevar a pressao arterial. Ndo conseguimos,
entretanto, correlacionar outro fator que justificasse uma
maior pressao arterial no grupo Teste, a ndo ser o adesivo
de nicotina.

Em outro trabalho, Flood e Daniel'> analisaram
20 pacientes do sexo feminino, com média de idade
de 45 anos, ASA | e Il, submetidas a cirurgia uterina.
Observou-se que a pressao arterial sistolica foi menor
no grupo que recebeu nicotina 105,00 + 3,00 versus
122,00 + 3,00 (p<0,001), porém nao houve diferenca
na pressdo arterial diastélica e na frequéncia cardiaca.
Os autores destacam gue esses valores podem ter sofrido
interferéncia da medicacdo anestésica, visto que foi
utilizado isofluorano, e essa medicacdo pode diminuir a
estimulacdo autondmica e, consequentemente, a pressao
arterial.

influenciar na

Vale ressaltar que a maioria das pesquisas
gue 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 o0s receptores nicotinicos, o0s
resultados obtidos podem apresentar vieses, ja que essa
interacdo pode minimizar os efeitos esperados de controle
da dor, sobretudo com a utilizacao de isofluorano?>. Para
evitar a influéncia do anestésico geral inalatorio, todos
0s pacientes deste estudo foram submetidos a anestesia
geral endovenosa pura, e os resultados obtidos foram
satisfatoérios para controle da dor em ambos os grupos.
Vale ressaltar que diferentes farmacos foram utilizados
para a realizagdo 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 seis 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 ginecoldgica
e urolégica, porém ainda ndo foram estabelecidos
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protocolos de doses ou concentracdes que possibilitem
melhor conforto pds-operatdrio com menores quantidades
de efeitos indesejaveis. Nesta pesquisa, foi averiguado
gue o nivel de satisfacdo dos pacientes e o conforto poés-
operatério com o uso de adesivos de nicotina com 14mg
foi igual ao grupo Controle (p=1). Pensamos que o grau
de satisfacdo ndo estd somente relacionado a dor e sim,
a outros aspectos, como acolhimento, tempo de espera
para realizacdo do procedimento cirdrgico, resultado da

ABSTRACT

intervencao, etc.

Novos estudos devem ser realizados visando
a dirimir lacunas do conhecimento em relacdo ao uso
da nicotina. Elencam-se pontos fundamentais que
possivelmente devem evitar vieses: amostra probabilistica,
maior controle de farmacos no transoperatério, analise
dos efeitos do principio ativo em outros intervalos
tempos, sistematizacdo de dose por IMC e padronizacao
do tempo operatério.

Objective: to analyze the effects of nicotine patch on pain control, occurrence of nausea and its hemodynamic repercussions in laparoscopic
cholecystectomy procedures. Methods: we conducted an analytical, prospective, randomized, triple-blinded, clinical study between January
and July 2017. The sample consisted of 17 patients who underwent laparoscopic cholecystectomy for the treatment of cholelithiasis. Nine
patients used nicotine patch, and eight, placebo patch. The studied variables were pain, nausea, patient satisfaction, blood pressure, heart
rate, oximetry and morphine rescue. Results: taking into account the pain and nausea parameters, there was no statistically significant
difference between the groups (p>0.05). Also, the evaluation of rescue medication, both opioids and prokinetics, did not show any
significant statistical difference between the groups. Among the hemodynamic parameters, there was only one statistically significant
difference in the analysis of oxygen saturation and systolic blood pressure (SBP) six hours after surgery: 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). Conclusion: although pain
levels were lower for nicotine within 24 hours, the action of nicotine and the need for rescue opioids in pain control were not statistically
significant between the groups and at the time intervals studied. There was no clinical repercussion in the hemodynamic parameters.

Keywords: Nicotine. Pain. Cholecystectomy, Laparoscopic. Nausea.
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