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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Colecistectomia Justificativa e objetivo: a dor é a principal queixa e também o motivo principal de recuperacao
laparoscopica; prolongada pos-colecistectomia laparoscdpica. A nossa hipotese foi que os pacientes submeti-
Dor; dos a colecistectomia laparoscopica apresentariam menos dor quatro horas apos a cirurgia se
Propofol; recebessem manutencao anestésica com propofol em comparacdo com isoflurano, desflurano
Anestésicos ou sevoflurano.

inalatorios Métodos: neste estudo prospectivo e randomico, 80 pacientes agendados para colecistectomia

laparoscopica foram designados para receber propofol, isoflurano, desflurano ou sevoflurano
para manutencao da anestesia. Nosso desfecho primario foi dor mensurada em escala analdgica
numérica quatro horas apos a cirurgia. Também registramos o uso intraoperatorio de opiaceos,
bem como o consumo de analgésicos durante as primeiras 24 horas pos-cirtrgicas.

Resultados: nao houve diferenca estatisticamente significante nos escores de dor quatro horas
apos a cirurgia (p=0,72). Também nao houve diferenca estatisticamente significativa nos esco-
res de dor entre os grupos de tratamento durante as 24 horas pos-cirirgicas (p=0,45). O uso
intraoperatorio de fentanil e morfina nao variou significativamente entre os grupos (p=0,21 e
0,24, respectivamente). Nao houve diferenca no consumo total de morfina e hidrocodona/APAP
durante as primeiras 24 horas (p=0,61 e 0,53, respectivamente).

Conclusé@o: os pacientes que receberam propofol para manutencao da anestesia geral nao
apresentaram menos dor pos-colecistectomia videolaparoscopica em comparacao com os que
receberam isoflurano, desflurano ou sevoflurano.
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Introducao

A dor é a principal queixa e o principal motivo para
a recuperacao prolongada pods-colecistectomia laparo-
scopica.! Estudos prévios que investigaram a dor pods-
-colecistectomia laparoscopica relataram uma grande
variacdo entre os individuos 2. A dor pds-colecistectomia
videolaparoscdpica tem trés componentes: dor incisional,
dor visceral e dor referida no ombro.? Nos ultimos 20 anos,
varios estudos examinaram essa questdao com o uso de uma
abordagem multimodal para o manejo da dor pos-operatoria
apos colecistectomia laparoscopica.3~®

Os anestésicos inalatorios (isoflurano, desflurano e sevo-
flurano) sdao comumente usados para garantir a manutencao
da anestesia geral durante a cirurgia. Ha relato de que cer-
tos agentes inalatdrios aumentam a sensibilidade a dor em
concentracdes mais baixas como as presentes durante
emergéncias, mas aliviam a dor em concentracées mais
elevadas.’ Os efeitos diferenciais dos agentes inalatdrios em
vias nociceptivas podem influenciar o desenvolvimento da
dor pds-operatoria. Investigadores demonstraram, especifi-
camente, que a hiperalgesia associada ao isoflurano pode
ser modulada pelo receptor nicotinico.'®

Estudos clinicos que avaliaram o propofol versus agentes
inalatorios para manutencao da anestesia geral revelaram os
potenciais beneficios da administragcao de propofol, dentre
os quais: melhoria do bem-estar, diminuicao do escore de dor
no pos-operatorio e da incidéncia de nauseas e vomitos no
pos-operatério (NVPO).""~'* Porém, nem todos esses estudos
foram desenhados ou imponderados para avaliar especifi-
camente a dor pos-operatdria. Um estudo conduzido por
Fassoulaki'® nao mostrou qualquer diferenca nos escores de
dor pos-operatoria apos histerectomia abdominal ou mio-
mectomia, quando propofol, desflurano e sevoflurano foram
comparados para manutencao da anestesia. As conclusoes
divergentes no que diz respeito ao potencial beneficio anal-
gésico do uso de propofol para manutencao da anestesia
resultaram em opinides variadas na literatura.'®"'®

Pelo que sabemos, ndao ha estudo que investigue as
diferencas em dor pos-operatoria apos colecistectomia
laparoscopica na literatura e que tenha comparado a
manutencao da anestesia com propofol, isoflurano, desflu-
rano ou sevoflurano. Consideramos que seria importante
neste estudo comparar propofol com os trés agentes inala-
torios comumente usados, pois resultados diferentes foram
encontrados quando propofol foi comparado com cada um
desses agentes isoladamente.''-"> A nossa hipotese é que a
manutencao da anestesia com propofol resultara em menos
dor quatro horas apds a colecistectomia laparoscopica em
comparagao com isoflurano, desflurano ou sevoflurano.

Pacientes, materiais e métodos
Recrutamento de pacientes

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Baylor College of
Medicine IRB em agosto de 2009 e registrado no ClinicalTri-
als.gov (NCT00983918, setembro de 2009). Consentimento
informado assinado foi obtido de 80 pacientes com ida-
des entre 18 e 64 anos, classificados como ASA I, Il ou
Ill, de acordo com a classificacdo da Sociedade Americana

de Anestesiologistas, programados para serem submetidos
a colecistectomia laparoscopica no Ben Taub General Hos-
pital, em Houston, Texas. Os critérios de exclusao foram
os seguintes: pacientes agendados para cirurgia ambulato-
rial, colecistectomia a céu aberto, disfuncao renal (Cr>1,2),
alergia a qualquer um dos medicamentos do estudo, uso
cronico de opiaceos em casa e incapacidade de descrever
corretamente a dor no pds-operatorio para os pesquisadores
(por exemplo, barreira linguistica, transtorno neuropsiquia-
trico). Os pacientes foram inscritos de 23 de setembro de
2009 a 10 junho de 2010 por pesquisadores do estudo. O
recrutamento do estudo foi provisoriamente interrompido
de 23 de dezembro de 2009 a 9 de marco de 2010 por
causa de uma escassez local de propofol.

Randomizacao

Os pacientes foram divididos em quatro grupos de estudo por
um administrador do departamento que usou um esquema
de randomizacao gerado por computador por meio do site
Randomization.com (http://www.randomization.com). Os
pacientes tinham a mesma probabilidade de 25% de serem
designados para qualquer um dos grupos. As designacoes dos
grupos foram colocadas dentro de envelopes pardos nume-
rados, como a seguir: Grupo P, manutencao da anestesia com
perfusao de propofol; Grupo |, manutencao da anestesia
com isoflurano; Grupo D, manutencao da anestesia com des-
flurano; Grupo S, manutencao da anestesia com sevoflurano.
Apds a inscricao, todos os individuos foram instruidos sobre
o0 uso da escala analdgica numérica (EAN) e sobre a rotina
de dor pods-operatoria. Explicou-se aos pacientes que um
escore ‘0"’ representava nenhuma dor e um escore ‘10"’
representava a pior dor imaginavel. Os pacientes, cirurgioes
e enfermeiros que avaliaram os escores de dor desconheciam
a designacao do grupo e o agente anestésico. Os membros
da equipe que aplicaram a anestesia geral tinham conheci-
mento das designacdes dos grupos.

Técnica anestésica

Apds a instalacao de cateter venoso periférico, a infusao de
Ringer lactato foi iniciada. Um escore pré-operatorio de dor
em repouso foi registrado nesse momento. Monitoramento
padrao e por meio do indice bispectral (BIS) (Aspect Medical
Systems, Norwood, MA) foi feito em todos os grupos. Mida-
zolam (1-2mg IV) foi administrado para ansidlise, quando
necessario. Apos a pré-oxigenacao com oxigénio a 100%,
a anestesia foi induzida com fentanil (2 mcg/kg), lidocaina
(1 mg/kg) e propofol (2,5mg/kg). A intubacdo orotraqueal
foi facilitada com succinilcolina (1-2mg/kg) ou rocuronio
(0,6 mg/kg).

A manutencao da anestesia foi providenciada da seguinte
forma: Grupo P, infusao de propofol; Grupo I, isoflurano;
Grupo D, desflurano e Grupo S, sevoflurano. A quantidade de
anestésico para todos os grupos foi titulada para manter o
valor do BIS entre 30 e 50 durante o procedimento. O relaxa-
mento muscular foi mantido com rocuronio. Administracéo
adicional de fentanil 50-100 mcg foi prescrita de acordo com
os critérios da equipe de anestesia durante o procedimento.
Todos os pacientes receberam ondansetron (4 mg IV) e ceto-
rolac (30 mg IV) apds a remogao da vesicula biliar. O bloqueio
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neuromuscular foi antagonizado com neostigmina e glicopir-
rolato ao fim da cirurgia. A equipe de anestesia foi instruida
a administrar morfina, quando necessario, no fim do proce-
dimento para auxiliar em caso de emergéncia.

Todos os pacientes foram submetidos a colecistecto-
mia laparoscépica padrdao com pressoes de pneumoperitonio
mantidas a 15 mmHg durante todo o procedimento. Foram
injetados 10mL de bupivacaina a 0,25% subcutaneamente
nos locais de insercao dos trocartes apos o fechamento da
ferida pela equipe cirlrgica, como a seguir: 3 mL para cada
uma das incisdes dos trocartes de 10mm e 2mL para
cada uma das incisoes dos trocartes de 5 mm.

Tratamento pés-operatorio e avaliacao da dor

A entrada na sala de recuperacdo po6s-anestésica (SRPA) foi
considerado momento zero (MO) para as avaliacoes de dor.
Dor em repouso foi registrada para cada paciente com o uso
da EAN (0-10) para os momentos 0, 1, 2, 4, 8, 12 e 24 horas
apos o fim da cirurgia. Todos os pacientes foram colocados
em um regime analgésico pos-operatorio, que incluiu 5mg
de hidrocodona/comprimidos de 500 mg de acetaminofeno,
com prescricao de dois comprimidos para dor leve (EAN=3-
5) a cada seishoras, maximo de seis comprimidos em um
periodo de 24 horas, e 4mg de morfina IV, administrada a
cada tréshoras para dor intensa (EAN = 6-10). Os escores
de dor foram registrados pelos enfermeiros da SRPA e do
andar que cuidavam dos pacientes sem o conhecimento das
designacdes de seus grupos. Além disso, o uso de analgésico
e NVPO durante as primeiras 24 horas foi registrado.

Analise estatistica

Os desfechos primarios foram os escores de dor no pos-
-operatorio com o uso da EAN (0-10) quatro horas apos a
cirurgia. Os desfechos secundarios foram os escores de dor
durante as primeiras 24 horas apo6s a cirurgia. Um estudo
conduzido por Gupta'® relatou que a dor pds-colecistectomia
laparoscopica teve um desvio padrao de 42 na escala visual
analdgica. Presumindo

um desvio padrao comum de 2,5 unidades, porque usa-
mos a escala analogica numérica, seriam necessarios 18
pacientes por grupo para detectar uma diferenca de trés
unidades entre os dois grupos, com poder de 80% assumindo
alpha=0,01. Um nivel alpha =0,01 foi assumido para manter
uma taxa global de erro Tipo | de 0,05 para as comparacées
multiplas. Para esclarecer quaisquer desisténcias ou dados
perdidos de pacientes, planejamos a inclusao de 20 pacien-
tes por grupo de estudo para um total de 80 pacientes.

Os dados demograficos, as caracteristicas da cirurgia, o
uso de analgésico e escores de dor dos pacientes foram
comparados entre os grupos de tratamento. Um modelo
de analise de variancia simples (Anova) foi usado para
comparar as médias dos escores de dor no pos-operatorio
quatro horas apos a cirurgia entre os grupos de tratamento,
bem como as covariaveis continuas medidas no periodo
basal e cirtrgico. As variaveis categoricas foram compara-
das pelo teste exato de Fisher. O efeito global dos grupos
de tratamento durante as primeiras 24 horas apds a cirurgia
foi comparado com um modelo linear misto geral, assu-
mindo uma matriz de covariancia nao estruturada de erros

correlacionados. O modelo incluiu os efeitos fixos dos grupos
de tratamento, tempo e termo de interacdao tempo-grupo.
Tratamento e tempo foram modelados como variaveis cate-
goricas. O modelo também foi ajustado para covariaveis
como idade, peso, altura, sexo, classificacao ASA, diag-
nostico, morfina intraoperatoria, fentanil intraoperatério,
tempo de cirurgia, tempo de anestesia e perda de sangue
estimada. A significancia estatistica foi avaliada em « =0,05.
Todas as analises foram feitas com o uso do SAS 9.2 (SAS
Institute Inc., Cary, NC).

Resultados

A figura 1 mostra o diagrama Consort de fluxo de pacientes.
Foram prospectivamente incluidos no estudo 80 pacientes.
Seis foram posteriormente excluidos das analises finais por-
que atenderam a um dos critérios de exclusdo (conversao
de laparoscopia para procedimento a céu aberto). Os res-
tantes 74 incluidos nas analises finais foram distribuidos da
seguinte forma: 20 no grupo desflurano e 18 em cada um dos
grupos: propofol, isoflurano e sevoflurano.

Nossa populacao geral de pacientes foi composta
de mulheres (85%), latino-americanos (85%), brancos
(6,25%), negros (6,25%) e asiaticos (2,5%). Os diagnodsticos
pré-operatdrios foram distribuidos da seguinte forma: cole-
cistite aguda em 56%, colica biliar em 28% e pancreatite
biliar em 16% dos pacientes.

A tabela 1 apresenta um resumo dos dados demograficos
e cirurgicos e a tabela 2 um resumo dos dados do consumo
de analgésicos. Nao houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa no uso intraoperatorio de fentanil e morfina entre
os grupos (p=0,21 e 0,24, respectivamente). Além disso,
nao houve diferencas no uso total de morfina e hidroco-
dona/APAP durante as primeiras 24 horas (p=0,61 e 0,53,
respectivamente).

A figura 2 mostra os escores de dor durante as primeiras
24 horas para todos os grupos. Nao houve diferenca estatisti-
camente significativa nos escores de dor quatro horas apos a
cirurgia (p=0,72). As diferencas nos escores de dor entre os
grupos de tratamento nao dependeram do tempo (p=0,43)
e o termo de interacao foi retirado do modelo. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas nos escores de dor
entre os grupos de tratamento (p=0,45). O tempo foi signi-
ficativamente associado ao escore de dor (p < 0,001). Mesmo
apos o ajuste para os escores de dor no pré-operatério,
os grupos de tratamento nao apresentaram diferenca esta-
tisticamente significante (p=0,42). Idade do paciente foi
significativamente associada ao escore de dor (p<0,001).
Em média, os valores em unidades dos escores de dor apre-
sentaram uma reducao de 0,7 para cada aumento de 10
anos na idade. Em outros aspectos, nenhuma outra varia-
vel foi significativamente associada aos escores de dor no
pos-operatorio (p>=0,16).

As maiores diferencas entre os escores médios de dor
ocorreram uma hora apés a entrada na SRPA. Todas as
comparacdes pareadas foram testadas para diferencas sig-
nificantes com o uso do teste t de Student de duas amostras
independentes. Apds o ajuste para comparagdes multiplas
com o uso da correcao de Bonferroni, apenas a diferenca
entre propofol e desflurano foi estatisticamente signifi-
cante (p=0,04). Todas as outras comparacées nao foram
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Figura 1

significantes (p >=0,07) e assumiu-se uma taxa global de erro
Tipo | de 0,05.

Discussao

Os resultados deste estudo nao comprovam a hipdtese
de que os pacientes que recebem manutencdao da anes-
tesia com propofol apresentem menos dor quatro horas
pos-colecistectomia laparoscopica, em comparagao com iso-
flurano, desflurano ou sevoflurano.

Nossos resultados diferem daqueles de estudos recen-
tes que relataram escores menores de dor pods-cirurgia
em pacientes anestesiados com propofol em comparacao
com isoflurano ou sevoflurano.'”'? Um estudo conduzido
por Cheng'" mostrou beneficio analgésico de propofol em
comparacao com isoflurano, mas apenas dois escores de dor
foram registrados apos a primeira hora, as duas e as 24 horas
apos a cirurgia. O estudo de Tan "2 mostrou que os pacientes
apresentaram menos dor com propofol em comparagdao com
sevoflurano, mas os escores de dor foram observados ape-
nas durante as primeiras quatro horas apos a cirurgia. Em
contraste, nosso estudo nao mostrou diferenca significante

A4

Avaliados (n = 20)

+ Excluidos da andlise —
colecistectomia a céu
aberto (n = 0)

Diagrama de fluxo Consorte.

nos escores de dor dos grupos de sevoflurano e propofol
durante 24 horas no periodo pos-operatério.

Os defensores do uso de propofol para manutencao da
anestesia muitas vezes citam estudos que associam anesté-
sicos inalatorios e dor em nivel bioquimico. Por exemplo,
Zhang’ e Flood'® relataram as qualidades hiperalgésicas de
isoflurano. Recentemente, relatou-se que isoflurano e des-
flurano ativam o receptor de potencial transitério (RPT)-A1
de forma dependente da concentracdo.?’ RPT-A1 esta pre-
sente em nociceptores periféricos. Esse mesmo efeito nao
foi observado com halotano ou sevoflurano, o que sugere
que a ativacao do RPT-A1 pode desempenhar um papel no
desenvolvimento da hiperalgesia por anestésicos volateis
irritativos.?’ Embora os pacientes de nosso estudo que foram
anestesiados com desflurano tenham apresentado dor mais
intensa uma hora pos-cirurgia, na comparacado com ropo-
fol, essa diferenca nao foi estatisticamente significante em
qualquer dos outros tempos avaliados durante as primeiras
24 horas.

Embora ndao tenhamos conseguido mostrar que propofol
tem beneficios quando comparado com agentes inalato-
rios, nosso estudo tem limitacées. Foi desenvolvido com
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Tabela 1 Dados demograficos dos pacientes e caracteristicas cirdrgicas
PROP ISO DES SEVO
(n=18) (n=18) (n=20) (n=18)

Idade 29 (7) 34 (12) 33 (12) 34 (14)
Peso (kg) 76 (22) 80 (16) 77 (27) 74 (16)
Altura (pol.) 62 (2) 63 (3) 63 (3) 63 (4)
Mulher 18 (100) 16 (89) 14 (70) 15 (83)
ASA/classe

I 10 (55) 5 (28) 5 (25) 7 (39)

I 7 (39) 13 (72) 14 (70) 10 (55)

1 1(6) 0 (0) 1(5) 1(6)
Diagndstico

AC 11 (61) 10 (55) 12 (60) 9 (50)

BC 4 (22) 5 (28) 3 (15) 8 (44)

GP 3(17) 3 (17) 5 (25) 1(6)
Tempo cirdrgico (min.) 93 (16) 102 (45) 88 (23) 86 (28)
Tempo de anestesia (min.) 148 (19) 155 (47) 142 (24) 142 (33)
Perda sanguinea estimada (mL) 39 (25) 47 (54) 42 (34) 37 (28)
Ndusea

Nao 15 (83) 13 (72) 16 (80) 16 (89)

Sim 3(17) 5 (28) 4 (20) 2 (11)

Variaveis continuas expressas como média (DP) e variaveis categoricas expressas como n (%).

base nos escores do desfecho primario da dor no pos-
-operatorio, € nao no consumo de analgésicos durante
as primeiras 24 horas. Embora nao tenhamos encontrado
diferencas estatisticamente significantes no uso de fentanil,
morfina ou hidrocodona/APAP em nossos grupos de estudo,
essas diferencas precisam de investigacoes adicionais por
meio de estudo projetado para esse resultado especifico.
Alguns dos métodos estatisticos usados para as analises par-
tem do pressuposto de normalidade dos dados, mas a EAN é
intrinsecamente nao normal. Contudo, a analise nao para-
métrica com o uso dos testes de Kolmogorov-Smirnov e
Kruskal-Wallis produziu resultados quase idénticos. A Unica
diferenca notavel foi que o valor-p ajustado de Bonferroni
na comparacao de propofol e desflurano uma hora apods a
cirurgia nao foi mais estatisticamente significante (p=0,12).

Além disso, modelamos nosso protocolo com base
nos procedimentos habituais de nossa instituicao para o
manejo da dor em pacientes no pos-operatorio, que inclui

Tabela 2 Comparacao dos analgésicos

uma abordagem multimodal com anestésicos locais, anti-
-inflamatorios nao esteroides e opiaceos. Esses agentes
analgésicos afetam a dor pos-operatoria e podem masca-
rar as diferencas entre propofol e os agentes inalatorios.
Para fins de comparacao, no estudo de Cheng'" os pacientes
receberam ACP com morfina no pds-operatorio e os resulta-
dos mostraram que os pacientes anestesiados com propofol
apresentaram menos dor, em comparacao com isoflurano,
apos cirurgia uterina a céu aberto. Os pacientes submetidos
a cirurgia laparoscopica ginecologica diagndstica no estudo
de Tan'? apresentaram menos dor apos receber propofol, em
comparacao com sevoflurano, mas nao receberam paraceta-
mol, diclofenaco, dexametasona, morfina e oxicodona como
parte de seu regime multimodal.

Optamos pelo uso de propofol como agente de inducao
IV em todos os grupos neste estudo, pois essa € uma pratica
comum em nossa instituicdo. Embora se possa argumentar
que uma inducao por meio de inalacao seria o melhor projeto

PROP ISO DES SEVO p
(n=18) (n=18) (n=20) (n=18)
Escore de dor pré-operatoria (0-10) 1,3 (2,4) 0,4 (1,1) 1,7 (2,1) 1,1 (2,1) 0,28
Fentanyl intraoperatorio
>250mcg 6 (33) 11 (61) 8 (40) 5 (28)
<250 mcg 12 (67) 7 (39) 12 (60) 13 (72) 0,21
Morfina intraoperatoria (mg) 6,1 (4,3) 5,1 (4,1) 3,6 (4,0) 6,1 (4,8) 0,24
Morfina 24 h (mg) 16 (8) 15 (11) 12 (7) 13 (8) 0,61
Hidrocodona/APAP (#) 1,9 (1,8) 1,9 (2,1) 2,2 (1,6) 1,3 (1,8) 0,53

Variaveis continuas expressas como média (DP) e variaveis categoricas expressas como n (%). Valores-p obtidos por meio da comparacao
de medidas sumarias entre os grupos de tratamento com o uso da analise de variancia simples (Anova) para as variaveis medidas

continuamente e teste exato de Fisher para as variaveis categoricas.
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de estudo para os pacientes que recebem manutencao de
anestesia com isoflurano, desflurano ou sevoflurano, o risco
de aspiracao nessa populacao de pacientes e as dificuldades
com indugdes por meio de agentes inalatérios em pacien-
tes adultos tornaram tal projeto impraticavel. Portanto, nao
podemos desconsiderar os potenciais efeitos sobre a dor que
uma dose de propofol para inducao poderia ter em todos os
grupos.

Outro fator de confusdo em potencial é que alguns de nos-
sos pacientes receberam succinilcolina, a critério do aneste-
siologista. Sentimos que era importante permitir essa esco-
lha porque muitos pacientes em nossa populacao de estudo
tinham fatores de risco para aspiracao ou ventilacao e
intubacao dificeis e, portanto, o uso de succinilcolina
pode ser preferivel ao uso de rocuronio para inducao e
intubacao. E possivel que alguns de nossos pacientes tenham
apresentado dor muscular pos-fasciculacao causada por suc-
cinilcolina, o que pode ter afetado nossas avaliacoes da dor
no pos-operatorio.

Muitos estudos clinicos anteriores de dor pos-
-colecistectomia laparoscopica geralmente tém uma
populacao de pacientes com diagnostico primario de coélica
biliar e a cirurgia é normalmente feita em ambulatoério.
A maioria dos pacientes em nosso estudo foi submetida
a cirurgia por causa de colecistite aguda. Esse subgrupo
de pacientes pode apresentar mais dor durante o periodo
perioperatorio, em comparacdo com os pacientes com
diagndstico primario de colica biliar ou pancreatite biliar.
Esse aumento da dor perioperatéria em nossa populacdo
de pacientes pode mascarar qualquer potencial diferenca
entre os agentes de manutencdo. Porém, essa populacao

heterogénea é uma mistura comum dos pacientes em
muitos hospitais comunitarios.

Em conclusao, a manutencao da anestesia geral com
propofol, em comparacao com isoflurano, desflurano ou
sevoflurano, nao resultou em escores menores de dor qua-
tro horas pods-colecistectomia laparoscopica. Além disso,
estudos bem projetados sao necessarios para determinar se
propofol comparado a agentes inalatorios tem algum efeito
benéfico sobre a dor no periodo pos-operatorio de outros
procedimentos cirurgicos, com abordagem multimodal de
analgesia.
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