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RESUMO

Introdugao: analgesia apds cesarianas € importante, pois puérperas com dor tém
dificuldade na movimentacdo, o que prejudica o aleitamento. Morfina intratecal
proporciona analgesia adequada e duradoura apos cesarianas. Objetivos: comparar
a qualidade da analgesia proporcionada por duas doses de morfina intratecal e seus
efeitos colaterais em pacientes submetidas a cesariana. Material e Método:
participaram do estudo 130 gestantes, ASA | a ASA lll, com gestacao de feto unico,
idade gestacional superior a 38 semanas e com plano de cesariana eletiva. Os
critérios de exclusao foram indice de massa corpérea superior a 40 kg.m'z; mais de 3
cesarianas anteriores doencgas psiquiatricas ou cardiopulmonares ou diabete melito
descompensadas; alergia a alguma das medicagdes que fazem parte do estudo; e
uso crénico de analgésicos. As gestantes foram alocadas de maneira aleat6ria em 2
grupos que receberam 50 ou 100 ug de morfina intratecal (grupo 50/grupo 100).
Todas as pacientes foram anestesiadas com 12 mg de bupivacaina 0,5% hiperbarica
via intratecal. As pacientes foram avaliadas entre a 92 e 112 hora e entre a 222 e 242
hora apds o bloqueio em relagdo a qualidade da analgesia, ao consumo de
analgésico, aos efeitos colaterais e a satisfacgdo em relagdo a analgesia.
Resultados: os grupos foram semelhantes em relagdo aos dados antropométricos e
antecedente obstétrico. Nao houve diferenca estatistica na intensidade dolorosa
entre os grupos; porém, a dor foi mais intensa nas primeiras 12 horas apos a
anestesia nos 2 grupos (p<0,001). O consumo de cloridrato de tramadol e o intervalo
até a primeira dose foram semelhantes nos 2 grupos. Prurido foi o efeito colateral
mais frequente, com incidéncia estatisticamente maior no grupo 100 (p=0,026). Nao
houve diferenga no grau de satisfagdo entre o grupo 50 e o grupo 100. Conclusoées:
50 pg de morfina intratecal proporciona a mesma qualidade de analgesia que 100
Mg, com menor incidéncia de efeitos colaterais.

Palavras-chave: Analgesia. Cesariana. Morfina. Intratecal. Efeitos colaterais. Escala
analdgico-visual.



ABSTRACT

Introduction: Analgesia after caesarean is important because mothers in pain have
difficulty on movement which affects breastfeeding. Intrathecal morphine provides
efective and prolonged analgesia and is an option for postcesarean analgesia.
Objective: to compare, in a double-blinded fashion, the quality of analgesia provided
by two doses of intrathecal morphine and its side effects in patients undergoing
cesarean section. Material and Method: The study included 130 term pregnant
women, scheduled for elective cesarean delivery. The women were randomly
allocated into 2 groups: patients in group 50 received 50 ug of intrathecal morphine
while patients in group 100 received 100 ug. All patients were anesthetized with
12mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine intrathecally. Patients were assessed between
9th and 11th hour and between the 22nd and 24th hour after blockade for quality of
analgesia, analgesic consumption, side effects, and satisfaction with analgesia.
Results: The groups were similar with respect to demographics and obstetric history.
There was no difference in pain intensity between groups. In both groups pain was
higher in the first 12 hours after anesthesia (p <0.001). The requirement of tramadol
hydrochloride and the time to the first dose were similar in both groups. Pruritus was
the most common side effect and was more frequent in group100 (p = 0.026).
Satisfaction with analgesia was similar in both groups. Conclusion: 50 pg of
intrathecal morphine provides the same quality of analgesia as 100 pg, but is
associated with a lower incidence of side effects.

Key words: Analgesia. Cesarean section. Morphine. Intrathecal. Adverse effects.
Visual analogue scale.
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1 INTRODUGAO

A analgesia pos-operatoria € importante para a reabilitagdo do paciente
cirargico, pois favorece a deambulagédo e a realizagdo de fisioterapia precoce. Em
obstetricia, a analgesia pos-operatoria interfere na relagdo da mae com o recém-
nascido. Puérperas com dor tém dificuldade na movimentagcdo e podem adotar
posicbes antalgicas que prejudicam o inicio da amamentagdo. Além disso, as
alteragdes enddcrinas e o estresse relacionados a dor também podem interferir na
lactacdo (CARVALHAES; CORREA, 2003).

Uma das opgdes para analgesia ap0s cesarianas € a morfina intratecal, que
promove analgesia pds-operatéria adequada e duradoura, mesmo em doses baixas
(ABBOUD et al.,1988; DAHL et al., 1999). Entretanto, seu uso provoca efeitos
colaterais maternos, tais como nausea, vémito, prurido, sedagdo e depressao
respiratéria que, da mesma forma, podem interferir no aleitamento e gerar
insatisfacdo na paciente.

A dose de morfina intratecal pode influenciar a qualidade da analgesia e a
incidéncia dos efeitos colaterais, por isso, € importante definir a dose que
proporciona a melhor analgesia, com a menor incidéncia desses efeitos. Assim, o
presente trabalho comparou a qualidade da analgesia pos-operatoéria proporcionada
por 50 e 100ug de morfina intratecal em pacientes submetidas a cesarianas.

1.1 OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo foi comparar a analgesia, em repouso e em
movimento, proporcionada por duas doses de morfina intratecal em pacientes
submetidas a cesarianas. Os objetivos secundarios foram: comparar a necessidade
de analgésico complementar, verificar a incidéncia de efeitos colaterais, descobrir a
principal causa de desconforto nas primeiras 24 horas de pos-operatorio e o grau de
satisfacao das pacientes em relagédo a analgesia.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 OPIACEOS E OPIOIDES

Opio é uma substancia extraida da papoula, nome popular do Papaver
somniferum, uma espécie de planta da familia das Papaveraceas. Ele € constituido
por aproximadamente 25 alcaloides, que dividem-se em 2 grupos: os derivados do
fenantreno, com agdo primariamente sobre o sistema nervoso central, e os
derivados da benzil-isoquinolina, com agao espasmolitica.

Opiaceo €& o termo utilizado para designar substancias n&o sintéticas
derivadas do 6pio. O primeiro opiaceo descrito foi a morfina, em 1806 por Serturner,
seguido da codeina, em 1832 por Robiquet, e da papaverina, em 1848 por Merck.
No entanto, o uso do 6pio remonta a periodos histéricos muito antigos. Ha evidéncia
do uso da papoula pelos sumérios, ha cerca de 5000 anos, que a descreviam como
“a planta da alegria” (DUARTE, 2005).

O termo opiodide surgiu posteriormente e se refere a todas as substancias
(exogenas, naturais ou sintéticas) que atuam sobre receptores proprios e tém algum
efeito semelhante ao da morfina (DUARTE, 2005).

2.2 MORFINA E RECEPTORES DE OPIOIDES

A morfina € um opiaceo do grupo dos fenantrenos e é considerada o
protétipo dos opidides. Sua estrutura quimica é responsavel pela hidrofilia, ligagao
protéica, grau de ionizagdo e poténcia. Pequenas modificacbes dessa estrutura
originam os opioides sintéticos e semissintéticos.

Os opidides atuam sobre receptores especificos encontrados nas
terminagées do neurbnio aferente primario, na medula espinhal (substancia
gelatinosa) e no cérebro. Esses receptores também podem ser ativados por
substancias endogenas como encefalinas, dinorfinas e endorfinas que, como os
opidides, modulam a sensibilizagdo dolorosa. Os opidides podem ser classificados
em: agonistas (tem afinidade e efeito), agonistas parciais (tem afinidade com efeito
inferior aos agonistas), antagonistas (tem afinidade mas n&o tem efeito) e agonistas-
antagonistas (atuam como agonistas de alguns receptores e como antagonistas de
outros).
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Os principais receptores para opidides sao denominados Mu, Kappa e Delta.
Tais receptores estdo acoplados a uma proteina G (G protein coupled receptor) do
tipo inibitéria (proteina Gi) que, quando ativada, provoca uma inibicdo da
adenilatociclase e reducdo na produgao de AMPciclico. Como resultado, ha uma
reducdo na permeabilidade ao calcio e aumento do influxo de potassio, resultando
em hiper-polarizacdo celular, menor atividade neuronal e menor liberacdo de
neurotransmissores. A ativacdo dos receptores depende da especificidade do
agonista sobre eles: por exemplo, a morfina atua somente sobre receptores Mu,
enquanto o tramadol atua sobre os receptores Mu, Kappa e interferem na captacao
de serotonina e noradrenalina (STOELTING; HILLIER, 2006).

O receptor Mu é o principal modulador da dor e, quando ativado,
proporciona a analgesia de maior intensidade. Ele esta presente tanto em estruturas
espinhais como supraespinhais e pode ser ativado por opidides e endorfinas. Efeitos
colaterais como euforia, miose, bradicardia, retengao urinaria, constipagdo, nausea,
prurido, depresséao respiratoria e dependéncia quimica também sdo mediados pelo
receptor Mu.

O receptor Kappa tem efeitos semelhantes ao Mu, porém menos intensos. O
receptor Delta, quando ativado, atua como modulador do receptor Mu e promove
analgesia de menor intensidade com efeitos colaterais menos intensos. A analgesia
proporcionada pelos opidides n&o interfere na sensagdo tatil e propriocepgao
(STOELTING; HILLIER, 20086).

2.3 MORFINA INTRATECAL

Em 1979, Wang et al. demonstraram que, em pacientes com dor crénica, a
utilizacdo de morfina intratecal proporcionava analgesia prolongada e de melhor
qualidade que pacientes recebendo placebo.

A utilizacdo da morfina intratecal baseia-se no conhecimento de receptores
Mu localizados na medula (substancia gelatinosa do corno posterior) e cérebro
(COUSINS; MATHER, 1984; SCHUG et al.,2006). A morfina utilizada por esta via se
dilui no liquor e fica em contato direto com as estruturas medulares (sitio efetor), por
isso a dose necessaria para proporcionar analgesia € menor que quando usada por
outras vias (SCHUG et al, 2006; CHANEY, 1995). Esta analgesia & dose
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dependente e ndo causa bloqueio motor, sensitivo ou autonémico (STOELTING,;
HILLIER, 2006; CHANEY, 1995).

A morfina é o opidide mais hidrofilico administrado por via intratecal e, por
este motivo, tem inicio de efeito mais lento que opidides lipofilicos, como fentanil e
sufentanil (SCHUG et al.,2006; CHANEY, 1995). Esta hidrofilia, associada a dose
pequena e diluida no liquor, também resulta em absorcao sistémica pequena e
duracéo de efeito prolongada (COUSINS; MATHER, 1984; CHANEY, 1995).

2.4 EFEITOS COLATERAIS DA MORFINA INTRATECAL

Prurido € o efeito colateral mais frequente e pode preceder o efeito
analgésico. Ele é causado pela movimentagdo cefalica da morfina, que atinge
receptores localizados no nucleo trigeminal (tronco cerebral). Pode ser generalizado,
mas normalmente predomina em face, pescogo e torax, com intensidade e
incidéncia variando de acordo com a dose utilizada. Nas pacientes obstétricas, a
incidéncia pode ser maior pela interacdo do estrogénio com os receptores Mu
(CHANEY, 1995).

Nauseas e vdmitos também sdo causados pelo movimento cefalico da
morfina e interagdo com receptores localizados na area postrema (assoalho do 4°
ventriculo). Tais efeitos atingem cerca de 30% dos pacientes, sdo mais frequentes
em mulheres e podem estar relacionados com a dose utilizada (CHANEY, 1995).

Retencdao urinaria € causada pela acdo da morfina em receptores
localizados na regidao sacral da medula, que inibem a inervagdo parassimpatica
sacral, e provocam relaxamento do musculo detrusor da bexiga. Esse efeito ndo &
dose dependente e € mais comum em homens jovens. A incidéncia € maior quando
a morfina € usada por esta via que quando usada por via intravenosa ou
intramuscular (CHANEY, 1995).

Depresséo respiratoria, efeito colateral mais grave da morfina intratecal,
também é causada pela movimentacdo cefalica da medicacdo e interacdo com
receptores localizados no tronco cerebral. Tanto sua incidéncia como intensidade
sdo dose-dependentes, podendo ocorrer até 24 horas apds sua administragdo. A
incidéncia de depressao respiratdria que necessita intervencgao é inferior a 1% e, em
pacientes obstétricas, a incidéncia parece ser menor pelo estimulo respiratorio

causado pelos altos niveis de progesterona (CHANEY, 1995).
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Sedacado € um efeito pouco frequente, dose-dependente e considerado um
sinal de alerta, pois pode preceder uma depressao respiratoria (CHANEY, 1995;
STOELTING; HILLIER, 2006).

2.5 MORFINA INTRATECAL NA OBSTETRICIA

Em 1980, Scott et al. utilizaram 1,5mg de morfina intratecal para analgesia
de parto e demonstraram analgesia eficaz, com minimos efeitos sobre o recém
nascido; porém, estava associado a alta incidéncia de efeitos colaterais. Prurido,
nauseas e vOmitos estiveram presentes em 100%, 75% e 41% das pacientes,
respectivamente.

Em 1981, Baraka, Noueihid e Haji compararam 1 e 2mg de morfina intratecal
para analgesia de parto. O estudo confirmou os achados de Scott: analgesia de
parto eficaz, minimos efeitos sobre o recém-nascido e alta incidéncia de efeitos
colaterais maternos (prurido, nausea e sedagao). Nado houve casos de depressao
respiratoria. A qualidade da analgesia e a incidéncia de efeitos colaterais foram
semelhantes entre os dois grupos.

Em 1988, Abboud et al. compararam 250 com 100ug de morfina intratecal
para analgesia ap0s cesarianas e concluiram que essas doses eram suficientes para
obter analgesia eficaz e duradoura, 27 e 18 horas, respectivamente. No entanto, o
grupo que recebeu 250ug de morfina apresentou incidéncia de prurido de 64% e de
vomito de 27%. Nao foi evidenciada depresséo respiratdoria em nenhum paciente
nem efeito adverso sobre os recém-nascidos.

Cardoso comparou 120 pacientes, divididos em 6 grupos, que receberam
25, 50 e 100ug de morfina intratecal para analgesia apds cesarianas, associadas a
anti-inflamatério ndo-esterdide com horario fixo, ou quando solicitado. A analgesia foi
satisfatéria em todos os grupos, ndo havendo diferenga clinica entre eles. No
entanto, quando avaliados por meio de uma escala analdgico-visual, o grupo que
recebeu 100ug de morfina obteve analgesia significativamente melhor. Em relagéo
aos efeitos colaterais, prurido foi significativamente mais frequente no grupo que
recebeu 100ug, com 57,5% das pacientes necessitando tratamento especifico
(CARDOSO et al., 1998). Esse estudo também demonstrou a importancia dos anti-
inflamatorios como adjuvantes na analgesia pods-operatéria. Essa classe de

medicacdo faz parte da abordagem multimodal de analgesia, que combina
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medicagbes com mecanismos de acgao diferentes, com o objetivo de potencializar o
efeito analgésico e reduzir os efeitos colaterais (JIN; CHUMG, 2001).

Em 1999, Gerancher, Floyd e Eisenach realizaram um estudo para descobrir
a menor dose de morfina intratecal capaz de proporcionar analgesia, apés
cesariana, em 50% das pacientes estudadas (dose efetiva 50% ou DESO0). Estas
foram alocadas de forma sequencial conforme a dose, ou seja, se a dose usada
fosse eficaz, a préxima paciente receberia uma dose menor; se fosse ineficaz, a
proxima paciente receberia uma dose maior. A DE50 estimada pelo estudo foi de 22
+ 53ug. Essa imprecisdo de dose justificou-se pelo fato de pacientes que nao
receberam morfina também terem obtido analgesia satisfatoria. Tal fato ilustra a
dificuldade na avaliagdo da dor, que é subjetiva e varia entre os pacientes de acordo
com o estado emocional, aspectos culturais e raciais (TURK; OKIFUJI, 1999).

Em 1999, Palmer et al. compararam 25, 50, 75, 100, 200, 300, 400 e 500ug
de morfina intratecal com um grupo-controle, que nao recebeu a medicagdo. A
qualidade da analgesia, avaliada através do consumo de morfina intravenosa no
poOs-operatorio, ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos que receberam
dose superior a 75ug de morfina. Dentre os efeitos colaterais, somente o prurido foi
dose-dependente.

2.6 METODOS DE AVALIACAO DA DOR

A avaliagao da dor € complexa, uma vez que muitas das caracteristicas, tais
como localizagdo, tipo, irradiacdo e intensidade, sdo dificeis ou impossiveis de
mensurar ou interpretar. Além disso, caracteristicas emocionais, raciais, culturais e
cognitivas influenciam a percepgao e dificultam ainda mais a caracterizagado da dor
(TURK; OKIFUJI, 1999).

Na tentativa de uniformizar e facilitar a avaliagcdo da intensidade dolorosa
muitas escalas foram idealizadas. As mais usadas sao a escala analdgico-visual
(EAV), a escala numérico-verbal (ENV) e a escala verbal (EV). A EAV corresponde a
uma reta horizontal com 10cm de comprimento em que a extremidade esquerda
corresponde a auséncia de dor e a extremidade direita corresponde a maior dor
imaginavel. O paciente deve assinalar um ponto nessa reta: a distancia entre esse
ponto e a extremidade esquerda corresponde a intensidade dolorosa. Na ENV, o
paciente deve avaliar a intensidade da dor com uma nota de 0 a 10. Essa avaliagao
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pode ser feita verbalmente ou através de uma reta numerada. A EV caracteriza a dor
de forma subjetiva em ausente, leve, moderada ou forte. A dor leve corresponde a
intensidade 1, 2 e 3 da ENV; a dor moderada corresponde a intensidade 4, 5 e 6 da
ENV; e a dor forte corresponde a intensidade 7, 8, 9 e 10 da ENV (BREIVIK et
al.,2008).

As EAV e ENV sao igualmente sensiveis para graduar a dor no periodo pos-
operatorio e tém como objetivo tornar a avaliagdo mais simples e objetiva. Sao
especialmente uteis para quantificar a dor presente no momento da avaliagdo, mas
podem ser usadas para avaliar a dor durante um periodo (ultimas 12 horas, ultima
semana). Neste caso, quanto menor for o periodo, mais acurada sera a avaliagao.
Quando comparadas a escala EV, elas sdo mais precisas e capazes de detectar
diferencas mais sutis (BREIVIK et al.,2008).
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3 PACIENTES E METODO

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (CEP/HC) dia 15 de julho de 2011, sob
registro numero 396ext029/2011-06 (ANEXO 1). Apos a aprovagao pelo CEP/HC,
130 gestantes, ASA |, Il e lll (classificacdo de estado fisico da American Society of
Anesthesiology (ASA) — (ANEXO 2), foram convidadas a participar deste estudo. Os
critérios de inclusdo foram: gestagdo de feto unico com mais de 38 semanas de
idade gestacional e plano de cesariana eletiva. Os critérios de exclusdo foram:
indice de massa corporal superior a 40Kg.m™, histéria de mais de 3 cesarianas
anteriores, alergia a alguma das medicagdes do estudo, doengas psiquiatricas ou
cardiopulmonares ou diabete melito descompensadas e uso crénico de analgésicos.
As pacientes receberam o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE
1) contendo as informagdes sobre este estudo, o qual foi assinado apdés leitura e
esclarecimento das eventuais duvidas.

O estudo foi duplamente encoberto, e as gestantes participantes foram
alocadas de maneira aleatoria, com o auxilio de um programa de computador online
(www.randon.org), em 2 grupos: grupo 50 e grupo 100.

Ao chegarem a sala de cirurgia, as pacientes tiveram uma veia periférica
canulada com cateter calibre 18 G, em que foram infundidos 250 ml de solugao de
Ringer com lactato juntamente com cefazolina 1 g para antibiotico-profilaxia. Apos
serem monitorizadas com pressdo arterial ndo invasiva, oximetria de pulso e
cardioscopia, as pacientes foram colocadas na posi¢cdo sentada para a realizagao da
anestesia. A puncao espinhal foi realizada nos espacos intervertebrais L3-L4 ou L4-
L5, com agulha ponta de lapis calibre 27G, sob anestesia local da pele com
lidocaina 2% sem vasoconstrictor. Para anestesia intratecal, foram administradas
12mg de bupivacaina 0,5% hiperbarica. As pacientes pertencentes ao grupo 50 e
grupo 100 receberam 50ug e 100ug de morfina intratecal, respectivamente, em
seringa prépria, apos a administragdo do anestésico local.

ApOs a anestesia, as gestantes foram mantidas em decubito dorsal com o
utero deslocado manualmente para a esquerda, a fim de evitar compressao da veia
cava inferior, e receberam oxigénio via cateter nasal com fluxo de 2-3I/min. Para
corregcao de hipotensido arterial foi utilizada reposi¢ao volémica com solugdo de

Ringer com lactato, associada a fenilefrina ou metaraminol, a critério do
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anestesiologista responsavel pelo caso. O objetivo foi manter presséo arterial
sistélica maior que 100mmhg. Nos casos de bradicardia, com frequéncia menor que
45bpm, foi usada atropina (0,5mg). Apds o nascimento, foram administradas 05-
15U/l de ocitocina diluidas em solugdo de Ringer com lactato para estimular a
contracdo uterina.

Ao término da cirurgia, as pacientes foram encaminhadas para a sala de
recuperacéo pos-anestésica imediata (REPAI) e receberam, por via intravenosa, 30
mg de cetorolaco de trometamina, 2g de dipirona soédica e 10mg de bromoprida. Os
casos de tremor muscular foram tratados com 30mg de cloridrato de petidina. As
pacientes receberam alta da REPAI apdés completarem 9 pontos na escala de
Aldrete-Kroulik modificada (ALDRETE, 1995 — ANEXO 3). A prescricdo de
analgésicos e antieméticos para o pos-operatorio foi padronizada, e as pacientes
receberam 100mg de cetoprofeno de 12 em 12 horas, 1g de dipirona sodica de 6 em
6 horas e 10mg de bromoprida de 6 em 6 horas. Como analgésico de resgate
prescreveu-se 50mg de cloridrato de tramadol. Para os casos de nausea e vomito,
foi prescrito 04mg de cloridrato de ondansetrona e, para os casos de prurido, 25mg
de cloridrato de difenidramina.

As avaliagbes pos-operatorias foram realizadas em 2 momentos, entre a 9% e
112 hora e entre a 222 e 242 hora apdés a anestesia, por uma enfermeira que
desconhecia a que grupo a paciente pertencia. O intervalo compreendido entre o
momento da anestesia e a primeira avaliagdo foi denominado primeiro periodo ou
periodo 1; enquanto segundo periodo (ou periodo 2) correspondeu ao intervalo entre
a primeira e a segunda avaliagdo. Foi usado um questionario, a ser preenchido pela
paciente e pelo avaliador (APENDICE 2). Os dados avaliados foram: intensidade da
dor pos-operatoria, intensidade da maior dor sentida em cada periodo, consumo de
analgésico complementar, intervalo entre a anestesia e a primeira dose desta
medicacao, efeitos colaterais, principal causa de desconforto nas primeiras 24 horas
de pos-operatodrio e a satisfagao referente a analgesia.

A intensidade de dor foi avaliada por meio de uma EAV com 10cm de
comprimento, ndo numerada, em que a extremidade esquerda representa auséncia
de dor e a direita representa a maior dor imaginavel. Cada paciente marcou um
ponto nessa escala e a distdncia entre esse ponto e a extremidade esquerda
correspondeu a intensidade da dor. Esta foi considerada leve quando graduada até
3cm, moderada quando graduada de 3,1cm a 6cm e considerada forte quando
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graduada de 6,1cm até 10cm. As avaliagdes foram realizadas durante o repouso e
durante o movimento. Para uniformizar a avaliagdo em movimento e facilitar a
comparagao, estabeleceu-se que todas as pacientes deveriam tossir 3 vezes.

Em relagcdo aos efeitos colaterais, foi pesquisado a presencga de prurido,
nausea, vémito, dificuldade miccional, tontura, sedacdo e depressao respiratoria.
Dificuldade miccional foi considerada presente nas pacientes que nao haviam
apresentado diurese até a primeira avaliacdo. As pacientes também foram
questionadas se o maior causador de desconforto nas 24 horas do estudo foi dor ou
um desses efeitos colaterais. A satisfacdo delas em relagdo a analgesia foi avaliada
em otimo, bom, regular e ruim, que correspondem respectivamente as notas 9-10, 7-
8, 4-5-6 e 1-2-3.

O calculo do tamanho da amostra foi feito com base nos estudos de Mikuni
et al.(2010) e de Paech et al.(2000), para detectar uma redugdo de 1 cm na EAV,
considerando-se um nivel de significancia de 5% e poder do teste de 90%.

Os resultados obtidos no estudo foram descritos por médias, medianas,
valores minimos, valores maximos e desvios padrdes (variaveis quantitativas) ou por
frequéncias e percentuais (variaveis qualitativas). Para a comparagdo dos dois
grupos em relagdo a variaveis quantitativas, foi considerado o teste t de Student
para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, quando
apropriado. A comparacdo entre as duas avaliagcbes em relacdo a variaveis
quantitativas realizou-se por meio do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. Para
avaliar a associacdo entre variaveis qualitativas, foi considerado o teste de Qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. Para estimar parametros de interesse
construiram-se intervalos de confianga de 95%. Em todos os testes, valores de
p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados com o
programa computacional Statistica v.8.0.
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4 RESULTADOS

Das 130 pacientes participantes do estudo, 5 do grupo 50 e 2 do grupo 100
recusaram-se a responder a segunda avaliagdo em virtude do horario da visita e
foram, portanto, excluidas da analise.

Os grupos foram homogéneos quanto aos dados antropométricos (TABELA
1). Em relagdo ao numero de gestagdes e cesarianas anteriores os grupos também

foram semelhantes.

TABELA 1 - DADOS ANTROPOMETRICOS DOS PACIENTES

Grupo 50 Grupo 100 Valor de p*
Variavel

n=60 n=63
Idade ** (anos) 28,1+5.2 29,4148 0,132
Peso atual ** (kg) 776 +11,8 79,9+10,0 0,250
Peso anterior ** (kg) 64,7 + 10,7 66,8 + 10,9 0,280
Altura ** (m) 1,6 £0,1 1,6 £0,1 0,728
IMC ** (Kg.m*)*** 28,7 + 3,8 29,8+ 3,9 0,127

NOTA: Grupo 50 — recebeu 50ug de morfina; Grupo 100 — recebeu 100ug de morfina; * teste t de
Student para amostras independentes, p<0,05; ** valores expressos em média £ DP; *** indice de
massa corporal utilizando o peso atual.

Os 2 grupos apresentaram intensidade dolorosa semelhante em repouso e
ao tossir nas 2 avaliagbes. Também nao houve diferencga estatistica entre os grupos
em relacdo a maior dor sentida em cada periodo (TABELA 2).

Quando comparados um periodo com o outro, o periodo 1 apresentou
intensidade dolorosa significativamente maior em ambos os grupos (TABELA 3).
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TABELA 2 - COMPARACAO DA DOR ENTRE OS GRUPOS EM CADA PERIODO

Avaliacédo da dor* Grupo n Mediana Minimo Maximo Valor de p**
Dor repouso 1*** M50 60 0,70 0,00 8,70

M100 63 0,60 0,00 6,30 0,974
Dor ao tossir 1*** M50 60 3,75 0,10 8,70

M100 63 3,40 0,20 9,20 0,757
Maior dor do periodo 1 **** M50 60 5,10 0,20 10,00

M100 63 4,70 0,40 9,90 0,540
Dor repouso 2* M50 60 0,60 0,00 4,90

M100 63 0,40 0,00 6,10 0,862
Dor ao tossir 2° M50 60 2,75 0,10 8,40

M100 63 2,80 0,20 9,30 0,387
Maior dor do periodo 2 M50 60 4,60 0,20 9,70

M100 63 3,20 0,20 9,30 0,192

NOTA: Grupo 50 — recebeu 50ug de morfina; Grupo 100 — recebeu 100ug de morfina; * avaliagdo da
dor através de EAV; ** teste n&o-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05; *** indica a primeira
avaliacdo, isto &, entre a 9% e a 11® hora apds a anestesia; **** corresponde ao periodo entre a
anestesia e a primeira avaliagdo; *indica a segunda avaliagdo, isto &, entre a 22° e a 24% hora apds a
anestesia; * corresponde ao periodo entre a primeira e a segunda avaliagdo.

TABELA 3 - COMPARACAO DA DOR ENTRE OS PERIODOS EM CADA GRUPO

Grupo Avaliagao da dor Mediana Minimo Maximo ?)/f\lor de
M50 (n = 60) Dor repouso 1** 0,70 0,00 8,70
Dor repouso 2*** 0,60 0,00 4,90 0,183
Dor ao tossir 1** 3,75 0,10 8,70
Dor ao tossir 2*** 2,75 0,10 8,40 <0,001
Maior dor do periodo 1* 5,10 0,20 10,00
Maior dor do periodo 2** 4,60 0,20 9,70 0,001
M100 (n =63) Dorrepouso 1** 0,60 0,00 6,30
Dor repouso 2*** 0,40 0,00 6,10 0,358
Dor ao tossir 1** 3,40 0,20 9,20
Dor ao tossir 2*** 2,80 0,20 9,30 <0,001
Maior dor do periodo 1* 4,70 0,40 9,90
Maior dor do periodo 2 ** 3,20 0,20 9,30 <0,001

NOTA: Grupo 50 — recebeu 50ug de morfina; Grupo 100 — recebeu 100ug de morfina; * teste ndo-
paramétrico de Wilcoxon, p<0,05; ** indica a primeira avaliac3o, isto &, entre a 9% e a 11% hora apds a
anestesia; *** indica a segunda avaliagdo, isto &, entre a 22° e a 24° hora apds a anestesia; *
corresponde ao periodo entre a anestesia e a primeira avaliagdo; ** corresponde ao periodo entre a
primeira e a segunda avaliag&o.
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A incidéncia de dor moderada/forte foi semelhante no grupo 50 e no grupo
100 nas duas avaliagdes; porém, em ambos os grupos, dor moderada/forte foi mais
frequente nas primeiras 12 horas apos a cirurgia (TABELA 4 e 5).

TABELA 4 - INCIDENCIA DE DOR MODERADA/FORTE* NOS GRUPOS EM CADA PERIODO

Grupo 50 Grupo 100 Valor de p****

N =60 n =63
Avaliagdo 1** Repouso 12 18 0,448
Ao tossir 62 59 0,854
Maior dor do periodo 1* 77 73 0,682
Avaliagdo 2*** Repouso 8 11 0,763
Ao tossir 47 44 0,857
Maior dor do periodo 2** 62 54 1

NOTA: Valores expressos em percentual. * Dor moderada/forte corresponde a dor superior a 3,
avaliada com EAV; ** indica a primeira avaliagdo, isto &, entre a 92 e a 112 hora apds a anestesia; ***
indica a segunda avaliagdo, isto é, entre a 222 e a 24® hora apds a anestesia; **** teste exato de
Fisher, p<0,05; * corresponde ao periodo entre a anestesia e a primeira avaliacdo; ** corresponde ao
periodo entre a primeira e a segunda avaliagao.

TABELA 5 - INCIDENCIA DE DOR MODERADA/FORTE* NOS PERIODOS EM CADA GRUPO

Avaliagdo1™** Avaliagdo2***  Valor de p****

Grupo 50 (n = 60) Repouso 12 8 0,687
Ao tossir 62 47 0,049
Maior dor do periodo 77 62 0,035
Grupo 100 (n =63) Repouso 18 11 0,344
Ao tossir 59 44 0,035
Maior dor do periodo 73 54 0,002

NOTA: Valores expressos em percentual. * Dor moderada/forte corresponde a dor superior a 3,
avaliada com EAV; ** indica a primeira avaliagdo, isto &, entre a 92 e a 112 hora apds a anestesia; ***
indica a segunda avaliagdo, isto é, entre a 222 e a 24® hora apds a anestesia; **** teste exato de
Fisher, p<0,05.

No grupo 50, 15% das pacientes solicitaram cloridrato de tramadol e, no
grupo 100, 8% das pacientes solicitaram medicagdo analgésica (p=0,263). O
intervalo médio entre a anestesia e a primeira dose da medicacgao foi de 496 minutos
no grupo 50 e de 452 minutos no grupo 100 (p=0,740).

Dentre os efeitos colaterais, prurido teve incidéncia significativamente maior
no grupo 100 em relagdo ao grupo 50. Dificuldade miccional, nauseas/vémitos
também foram mais frequentes no grupo 100, mas sem diferenga estatistica
(GRAFICO 1).
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GRAFICO 1 - INCIDENCIA DOS EFEITOS COLATERAIS EM PELO MENOS UM PERIODO
EM CADA GRUPO*
NOTA: Valores apresentados em percentual; teste exato de Fisher, p<0,05.

No grupo 50, o intervalo médio entre a anestesia e a primeira micgao foi de
650 + 128 minutos e, no grupo 100, foi de 694 + 155 minutos (p=0,094). Nao houve
casos com sedacdo e/ou depressdo respiratéria. Em ambos os grupos os efeitos
colaterais foram mais frequentes no primeiro periodo (TABELA 6).

TABELA 6 - RELACAO ENTRE OS EFEITOS COLATERAIS E OS PERIODOS.

Grupo 50 Grupo 100
n = 60 n =63
Periodo 1* Periodo 2** Periodo 1* Periodo 2**
Prurido 67 17 83 30
Dificuldade miccional*** 58 - 70 -
Nausea/vémito 18 0 24 2
Tontura 15 0 19 0

NOTA: Valores expressos em percentual; * corresponde ao periodo entre a anestesia e a primeira
avaliagcao; ** corresponde ao periodo entre a primeira e a segunda avaliagdo; *** todas as pacientes
tiveram atividade miccional regularizada durante o segundo periodo.

Ao serem questionadas sobre o que mais as incomodou nas 24 horas apos
a cesariana, 70% das pacientes do grupo 50 elegeram a dor como o principal
causador de desconforto, seguido de dificuldade miccional (15%) e prurido (12%).
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No grupo 100, o principal causador de desconforto também foi dor, queixa
de 38% das pacientes, seguido de prurido (32%) e dificuldade miccional (16%)
(TABELA 7).

TABELA 7 - MAIOR CAUSADOR DE DESCONFORTO NAS 24 HORAS DO ESTUDO EM CADA

GRUPO*
Grupo 50 Grupo 100
n =60 n =63
1° Dor 70 1° Dor 38
2° Dificuldade miccional 15 2° Prurido 32
3° Prurido 12 3° Dificuldade miccional 16
4° Nauseas/vdomitos 2 4° Nauseas/vdomitos 11
5° Tontura 2 5° Tontura 3

NOTA: *Valores expressos em percentual de pacientes que referiram cada queixa.

Em relagdo a satisfacdo, 82% das pacientes do grupo 50 e 83% das do
grupo 100 classificaram a analgesia como boa ou 6tima no primeiro periodo
(p=0,785). No segundo periodo, 95% das pacientes do grupo 50 e 87% das do
grupo 100 classificaram a analgesia como boa ou 6tima (p=0,245).
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5 DISCUSSAO

Cardoso et al. (1998) e Gerancher et al. (1999) sugeriram que a dose ideal
para proporcionar analgesia com menos efeitos colaterais € de aproximadamente
50pg. No entanto, a dose considerada ideal por Girgin et al. (2008) foi de 100ug.
Esta divergéncia de resultado foi o que motivou a escolha das doses pesquisadas
neste estudo.

O uso de 50 e 100ug de morfina intratecal ndo produziu diferenga estatistica
na avaliagdo da dor entre os dois grupos de pacientes submetidas a cesarianas.
Esse resultado demonstrou que ndo ha relagcdo direta entre a dose de morfina
intratecal e a qualidade da analgesia, coincidindo com resultados de outros autores.
Utilizando EAV, Cardoso et al. (1998) demonstraram que 100ug de morfina intratecal
promove analgesia estatisticamente superior a 25 e 50ug. Porém, ndo houve
diferenga clinica entre os grupos, e a analgesia foi considerada satisfatéria em todos
eles. Nenhum paciente do estudo necessitou opidide sistémico para complementar a
analgesia. Ganem et al. (2003) compararam 50 e 100pg de morfina intratecal e
também demonstraram analgesia semelhante entre os grupos. No estudo de Girgin
et al. (2008), foram comparadas 100, 200, 300, 400ug de morfina intratecal com um
grupo-controle que n&o recebeu morfina. A qualidade da analgesia, avaliada por
meio de EAV, foi semelhante entre os 5 grupos. Os grupos que receberam morfina
apresentaram menor consumo de analgésico que o grupo controle, bem como maior
intervalo entre a anestesia e administracdo desta medicagcdo. No entanto, essa
diferenga ndo foi demonstrada entre os grupos que receberam o opidide. Palmer et
al. (1999) avaliaram o consumo de morfina intravenosa apds o uso de 0, 25, 50, 75,
100, 200, 300, 400 e 500ug de morfina intratecal para analgesia apds cesarianas.
N&o houve diferenga estatistica no consumo de morfina nos grupos que receberam
doses superiores a 75 yg de morfina intratecal. Yang et al. (1999) compararam 100
com 250ug de morfina intratecal para analgesia apds cesarianas. Eles também
obtiveram analgesia semelhante entre os grupos, entretanto, os pacientes nao foram
avaliados em movimento. Além disso, diferentes opidides foram usados para
analgesia complementar, bem como diferentes vias de administracdo. Uma critica
comum a todos esses trabalhos € o pequeno numero de pacientes envolvidos,
nenhum deles ultrapassou 30 pacientes por grupo. Wong, Carvalho e Riley (2012)

incluiram em seu estudo 240 gestantes e compararam 200 com 100ug de morfina
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intratecal. Contrariando os resultados acima descritos, eles observaram melhora na
qualidade da analgesia, avaliada tanto com ENV como pelo consumo de analgésico
complementar, no grupo que recebeu maior dose de morfina. Porém, esses
resultados foram obtidos retrospectivamente e, portanto, 0 momento das avaliagcbes
e a forma de coleta de dados nao foram padronizados, o que impossibilita concluir
que 200ug proporciona analgesia realmente superior a 100ug.

Neste estudo, a dor ao tossir e a maior dor do periodo foram
estatisticamente maior na primeira avaliagdo em ambos os grupos, indicando que as
primeiras 12 horas apos a cesariana correspondem ao periodo de maior intensidade
dolorosa. No grupo 50, 77% das pacientes referiram dor moderada/forte (maior que
3 na EAV) no primeiro periodo e 62% das pacientes no segundo (p=0,035). Ja no
grupo 100, 73% das pacientes experimentaram dor moderada/forte no primeiro
periodo e 54% no segundo (p=0,002).

A maior dor sentida em cada periodo apresentou mediana maior que 3 nos 2
grupos. Esse resultado se opde ao de Cardoso et al. (1998), que compararam 25, 50
e 100ug de morfina intratecal por meio de EAV e demonstraram média de dor para
as 24 horas inferior a 1 em todos os grupos. Possivelmente, a diferenga na
intensidade dolorosa entre os estudos ocorreu porque Cardoso avaliou as pacientes
a partir da primeira hora apdés o bloqueio, em intervalos de 1 hora. A intensidade
dolorosa nas primeiras horas apds a anestesia € menor pelo efeito residual do
anestésico local, o que certamente reduziu a média para as 24 horas. No presente
estudo, optou-se pela avaliagdo das pacientes, apos a regressao dos efeitos do
anestésico local, em 2 momentos: entre a 9% e 11 hora, e entre a 22° e 24° hora
apos a anestesia.

Considerando a incidéncia de dor moderada/forte, o consumo de cloridrato
de tramadol foi surpreendentemente baixo em ambos os grupos. Esse fato ilustra a
ineficacia das prescrigdes que utilizam esquema de administracdo somente quando
necessario. Possivelmente, em ambos os grupos, o consumo de analgésico seria
maior e a intensidade dolorosa menor se fosse utilizado um sistema de analgesia
controlado pelo paciente (ACP). Dollin, Cashman e Bland (2002), demonstraram
melhor controle da dor e menor incidéncia de dor moderada/forte nos pacientes que
usaram ACP, quando comparados a pacientes que receberam analgésicos somente
guando solicitados.
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O intervalo entre a anestesia e a primeira dose de analgésico ndo foi
estatisticamente diferente entre os grupos, resultado semelhante ao de Sarvela, que
comparou 100 e 200ug de morfina intratecal com 3mg de morfina epidural para
analgesia apos cesarianas (SARVELA et al., 2005). No estudo de Girgin el al.
(2008), o intervalo para a primeira dose de analgésico foi estatisticamente maior nos
grupos que receberam morfina em relagdo ao grupo-controle; no entanto, ndo houve
diferenca estatistica entre eles. Esses resultados diferem dos apresentados por
Abboud et al. (1988) e Uchiyama et al. (1994) que demonstraram maior duragdo da
analgesia quanto maior a dose de morfina usada.

Prurido é o efeito colateral mais comum apds o uso de morfina intratecal e
tem incidéncia variavel (CARDOSO et al., 1998; DAHL et al., 1999; SARVELA et al.,
2005; GEHLING; TRYBA, 2009). Nas pacientes obstétricas, pode ser mais frequente
pela interacdo do estrogénio com os receptores Mu (CHANEY, 1995). No presente
estudo, foi o efeito colateral mais prevalente, presente em 70% das pacientes do
grupo 50 e em 87% das pacientes do grupo 100 (p=0,026). Estudo comparando 100
e 200ug de morfina intratecal com 3 mg de morfina epidural apresentou incidéncia
global de prurido semelhante, de 77% (SARVELA et al., 2005). Yang et al. (1999)
compararam 100 com 250ug de morfina intratecal e também demonstraram prurido
mais frequente no grupo que recebeu maior dose de morfina. No estudo de Cardoso,
a incidéncia de prurido nos grupos que receberam 25, 50 e 100ug de morfina
intratecal foi de 33%, 33% e 58%, respectivamente (p<0,05) (CARDOSO et al.,
1998). A provavel causa para a menor incidéncia no estudo de Cardoso foi o fato de
ter sido considerado somente os casos de prurido que necessitaram de tratamento,
enquanto o presente estudo incluiu todas as pacientes que referiram o efeito. Essa
relacdo dose-dependente estd de acordo com a revisdo sistematica realizada por
Dahl, que demonstrou incidéncia de prurido variando conforme a dose de morfina
usada (DAHL et al., 1999).

Retencéo urinaria foi o segundo efeito colateral mais frequente. A incidéncia
no grupo 50 foi de 58%, com intervalo médio até a primeira micgado de 650 + 128
minutos. No grupo 100 foi de 70%, com intervalo médio até a primeira mic¢ao de
693 £ 155 minutos. Apesar da diferenga numérica entre os grupos, ela nao foi
significativa (p=0,094). Todas as pacientes apresentaram atividade miccional
normalizada na segunda avaliag&o. A incidéncia de reteng&o urinaria varia de 0 a 80
% entre os estudos (CHANEY, 1995), pois os autores utilizam diferentes critérios
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para diagnostico: o volume residual de urina na bexiga apés mic¢do, a necessidade
de sondagem vesical ou a tentativa frustrada de mic¢ao espontanea (BALDINI et al.,
2009; LIANG et al. 2010). Além disso, alguns servigos optam por sondagem vesical
rotineira durante cesarianas. Neste estudo, todas as pacientes que nao haviam
apresentado diurese até a primeira avaliagao foram consideradas portadoras de
retengcdo urinaria, o que pode justificar sua alta incidéncia. Kuipers et al. (2004)
estudaram o efeito dos opidides administrados via intratecal sobre o trato urinario,
em voluntarios do sexo masculino. Foi demonstrada redugcdo na contratilidade do
musculo detrusor da bexiga, associada a diminuicdo na sensacao de urgéncia
miccional, resultando em reteng¢ao urinaria. Ao contrario do presente estudo, no
estudo de Kuipers a intensidade e a duracédo desse efeito variaram conforme a dose
utilizada.

A incidéncia de nauseas/vomitos nao foi estatisticamente diferente entre os
grupos, resultado semelhante ao apresentado por outros autores que utilizaram
doses de morfina similares as doses usadas neste estudo (CARDOSO et al., 1998;
GANEM et al., 2003). Estudos comparando doses crescentes de morfina intratecal
demonstraram que a incidéncia e a intensidade de nauseas e vomitos n&o variam de
acordo com a dose usada (PALMER et al., 1999; GIRGIN et al., 2008).

Nao ocorreu nenhum caso de sedagdo nem depressao respiratoria. Isto ndo
significa que estes efeitos colaterais ndo possam ocorrer. Possivelmente, o pequeno
numero de pacientes envolvidos no estudo justifica este resultado. Sedagdo € um
importante sinal de alerta, pois habitualmente antecede a depressao respiratoria,
efeito colateral mais temido da morfina intratecal. Este efeito atinge menos de 1%
dos pacientes e pode ocorrer até 24 horas apdés a administracdo da morfina. Na
revisdo realizada por Dahl, a incidéncia de depresséao respiratéria em puérperas foi
de 0,2% (DAHL et al., 1999). O estimulo respiratorio causado pelos altos niveis de
progesterona é a provavel causa para a menor incidéncia nas pacientes obstétricas
(STOELTING; HILLIER, 2006).

Apesar de 77% das pacientes do grupo 50 referirem dor moderada/forte no
primeiro periodo, 82% das pacientes deste grupo classificaram a analgesia em o6tima
ou boa. No grupo 100, mesmo com 73% das pacientes referindo dor modera/forte, a
analgesia foi classificada em o6tima ou boa 83% das vezes. Esse resultado mostra
que 100pg de morfina ndo promove analgesia mais satisfatéria que 50ug e
demonstra a dificuldade em relacionar intensidade dolorosa com grau de satisfagéo.
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Em relac&o ao principal causador de desconforto, dor, dificuldade miccional,
prurido e nausea/vomito foram as queixas de 70%, 15%, 12% e 2% das pacientes
do grupo 50, respectivamente. No grupo 100, 38% referiram dor, 32% indicaram
prurido, 16% indicaram dificuldade miccional e 11% queixaram-se de
nauseas/vémitos. Considerando que a intensidade dolorosa foi semelhante nos 2
grupos, era esperado que o mesmo percentual de pacientes referisse dor como o
principal causador de desconforto. Uma possivel explicacdo para esse resultado &
uma maior intensidade dos efeitos colaterais no grupo 100, resultando em maior
desconforto que a dor; no entanto, a intensidade dos efeitos colaterais ndo foi

objetivo desta pesquisa.
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6 CONCLUSOES

by

Em relagcdo a administragdo de morfina intratecal nas doses de 50ug e
100ug em pacientes submetidas a cesarianas podemos concluir que:

. a analgesia, em repouso e em movimento, sdo da mesma qualidade;

. nao ha diferenga estatistica, entre os dois grupos, em relagdo a maior

dor sentida em cada periodo;

. a intensidade dolorosa é significativamente maior no primeiro periodo

(entre a anestesia e primeira avaliagdo), em relagdo ao segundo periodo

(entre as duas avaliagdes), independente da dose utilizada;

. ndao ha diferenca estatistica na necessidade de analgésico

complementar entre os grupos;

. a incidéncia de prurido é significativamente maior no grupo que

recebeu 100pg em relagdo ao que recebeu 50ug de morfina intratecal. Os

demais efeitos colaterais (nauseas/vomitos, dificuldade miccional e tontura)

nao apresentaram incidéncia estatisticamente diferente entre os grupos;

. dor foi a principal causa de desconforto nas primeiras 24 horas de poés-

operatorio em ambos 0s grupos;

. nao ha diferengca estatistica no percentual de pacientes que

classificaram a analgesia em boa ou 6tima, entre os grupo.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo comparativo entre doses de morfina intratecal para analgesia apés
cesariana.

Estudo comparativo entre doses de morfina intratecal associadas ou nao
a clonidina intratecal para analgesia apoés cesariana.

Pesquisador: Dr. Francisco Amaral Egydio de Carvalho

Responsavel: Servico de Anestesiologia do Hospital Santa Cruz
Av. Batel, 1889 CEP 80460-090. Curitiba — PR. Tel: (41) 3312-3074

Orientador: Dr. Sérgio B. Tendrio

Este documento pode conter palavras desconhecidas, neste caso pega a equipe do estudo
para lhe explicar a(s) palavra(s) ou informagdes que vocé ndo entenda claramente. Apds a leitura,
caso vocé aceite participar do estudo, vocé devera assinar este termo de consentimento, para
confirmar que recebeu todas as informagdes necessarias e pertinentes sobre o estudo e que permitiu,
voluntariamente, sua participagdo. Vocé recebera uma via assinada e datada pela pessoa que lhe
explicou este documento.

INTRODUGAO

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa médica que prevé inclusdo de 195
mulheres gravidas, com mais de 38 semanas de idade gestacional e plano de cesarea eletiva. Esta
pesquisa resultara em 2 estudos: em um deles serdo comparadas duas doses de morfina intratecal;
no outro, essas doses serdo comparadas a associagdo de morfina e clonidina, ambas via intratecal. A
anestesia intratecal também é conhecida como anestesia raquidiana ou espinhal. Nesse tipo de
anestesia introduz-se uma fina agulha entre as vértebras (0s ossos da coluna) até a identificagdo do
espaco raquidiano. Nesse local esta a origem dos nervos que inervam o abdémen e nesse local as
medicacbes para anestesia sdo depositadas. Esse tipo de anestesia € o mais indicado para a
realizacdo das cesareas, pois € realizada com menores doses, € mais segura para a gestante e para
o feto, tem inicio e término de efeito mais rapido e promove maior conforto a paciente. As medicagbes
que serdo estudadas na pesquisa s&o: morfina e clonidina. Ambas sdo medicagdes seguras e
amplamente usadas para analgesia pés-operatéria. No entanto, as doses que proporcionam a melhor
analgesia com menor incidéncia de efeitos colaterais ou indesejaveis permanecem incertas.

Considerando a alta frequéncia de nascimentos via cesarea, definir a melhor forma de
oferecer a melhor analgesia pos-operatoéria apds cesareas com menos efeitos colaterais beneficiara
um grande numero de pacientes.

OBJETIVO

Avaliar e comparar a qualidade da analgesia em repouso e movimento proporcionada por
morfina intratecal nas doses de 50 e 100 microgramas e a combinagdo de morfina com clonidina (50
e 75 microgramas, respectivamente) no pdés-operatério de cesareas. Sera avaliada também a
incidéncia dos efeitos colaterais, a relagdo deles com cada um dos tratamentos e o seu grau de
satisfagao.
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PROCEDIMENTOS DURANTE A PESQUISA

Apos receber este termo de consentimento livre e esclarecido vocé sera encaminhada ao
centro obstétrico ou ao seu quarto e devera |é-lo para decidir se ira participar desta pesquisa ou nao e
verificar a existéncia de possiveis duvidas. No centro obstétrico vocé tera a chance de falar com seu
anestesiologista para maior esclarecimento caso seja necessario.

Apos concordar em participar da pesquisa e assinar este termo de consentimento, vocé
sera alocada aleatoriamente num grupo que recebera um dos 3 tratamentos. Em seguida, sera
encaminhada para a sala de cirurgia, onde sera realizada anestesia intratecal (“na espinha”) para
realizacdo da cesarea, de acordo com as normas e recomendagdes técnicas necessarias. A morfina
e a clonidina serdo administradas apds o anestésico local, durante a anestesia intratecal. Durante a
pesquisa, somente o anestesista responsavel pelo caso sabera a qual grupo vocé pertence. Nem
vocé nem a enfermeira que ira visita-la no quarto saberao.

Nas primeiras 24 horas de pos-operatdrio vocé recebera 2 visitas, a primeira entre a 9%e 11?
hora apds a anestesia, e a segunda entre a 22° e 24° hora ap6s a anestesia, em que serdo avaliados:
intensidade da dor em repouso, em movimento (apds vocé tossir 3 vezes) e se vocé esta satisfeita
com a analgesia. A intensidade de dor sera avaliada através de escala analdgica-visual quando vocé
devera comparar a dor que estiver sentindo com auséncia de dor ou a maior dor possivel e marcar na
escala o local que corresponde a sua dor. Independente do grupo a que vocé pertenca, havera a sua
disposigao outras medicagdes caso sinta dor.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Os riscos relacionados a sua anestesia e a sua cirurgia ndo sdo maiores pelo fato de vocé
participar da pesquisa. A anestesia intratecal pode causar redugédo da frequéncia cardiaca, redugao
da pressao arterial, nausea e vomito. Retencdo urindaria, coceira, sedagao, nausea e vémito no
periodo pds-operatério sdo efeitos decorrentes do uso da morfina intratecal. A clonidina pode causar
redugao da frequéncia cardiaca, redugao da pressao arterial e sedacao.

Cerca de 1% da populagdo submetida a anestesia intratecal ou raquidiana pode ter cefaléia
(dor de cabega); esse risco ndo esta aumentado pela atual pesquisa e caso vocé sinta dor de cabeca
apos sua anestesia, vocé devera contactar o servigo de anestesiologia: alguém ira avaliar vocé e
definir se a causa foi a anestesia ou nao, e definir o melhor tratamento.

Todas essas situagdes serdo monitoradas para que ndo haja prejuizo para vocé; além
disso, o servigco de anestesiologia estara a disposi¢cdo para auxilia-la e sanar possiveis desconfortos.
Vocé sera informada caso algum novo risco ou desconforto seja identificado.

POSSIVEIS BENEFICIOS

N&o ha garantia de beneficios pela participagdo nesta pesquisa. Entretanto, é garantido que
vocé recebera acompanhamento multidisciplinar constante, com visitas feitas pela enfermagem e
acesso a um anestesiologista durante todo o internamento. Sua participagéo, juntamente com a de
outras gestantes, contribuira para estabelecer a melhor forma de obter analgesia apds cesareas.

COMPENSAGAO POR PARTICIPAGAO E RESSARCIMENTO DE DESPESAS

Vocé nédo recebera pagamento pela participagdo nesta pesquisa uma vez que ela é
voluntaria, e vocé pode se retirar a qualquer momento; nem sera responsavel por qualquer tipo
de gasto ou custo referente a ela. Todos os custos com material, transporte, pessoal ou o que
mais se fizer necessario para a realizagdo da pesquisa serao assumidos pelos pesquisadores e
autores deste estudo.
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CONTATO PARA PERGUNTAS E/OU DESISTENCIA

A participagado neste estudo é voluntaria, portanto vocé podera desistir da participagdo no
estudo a qualquer momento sem sofrer consequéncias ruins ou perda de seus direitos. Para
perguntas relacionadas a esta pesquisa, ou para relatar um problema de saude relativo a pesquisa,
ou desisténcia, vocé deve procurar: Dr. Francisco Amaral Egydio de Carvalho, no Hospital Santa
Cruz - Av. Batel, 1889. CEP 80460-090 Curitiba-PR, Tel.: (41) 3312-3074 ou 3343-8072 ou 9974-
5143.

Se vocé tiver duvidas sobre os seus direitos como sujeito da pesquisa, vocé podera
procurar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do HC/UFPR - Tel.: (41)
3360-1896.

O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimentos cientificos e nao cientificos
que realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e
proteger seus direitos.

ACESSO E USO DOS DADOS OBTIDOS DA PESQUISA E CONFIDENCIALIDADE

Os dados do estudo serdo registrados em um documento confeccionado exclusivamente
para coleta dos dados obtidos durante a pesquisa. Essas informagdes serdo combinadas com as de
outras gestantes que participarem do estudo de maneira que ndo seja possivel identifica-las. As
informagbes coletadas serdo mantidas sob sigilo e confidencialidade de acordo com as legislacdes,
resolugdes e codigos de ética brasileiros. Os resultados do estudo poderdo ser publicados ou
utilizados também em relatérios e apresentagdes cientificas; entretanto, sua identidade ndo sera
revelada em nenhum momento.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPAGAO

Eu li e entendi o conteldo deste documento e me sinto suficientemente familiarizada com o
estudo para dar o meu consentimento voluntario para a participagdo neste estudo. Eu recebi uma
copia deste consentimento e minhas duvidas foram esclarecidas de maneira satisfatéria e em
linguagem que posso facilmente entender.

Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo e possiveis desconfortos, assim
como as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos. Ficou claro também que minha
participacao é isenta de despesas e que a qualquer momento eu posso me retirar do estudo, sem
prejuizos em relagdo ao acompanhamento médico a que tenho direito.

NOME DA PACIENTE ASSINATURA DA PACIENTE
NOME DO ANESTESIOLOGISTA ASSINATURA DO ANESTESIOLOGISTA
NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA DO RESPONSAVEL

(caso paciente menor de 18 anos e solteira)

__/__/___ Curitiba, PR.
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Dados do paciente

Numero Idade Peso Altura Sexo Hora do bloqueio

A SER PREENCHIDO PELO PACIENTE

Primeira avaliagédo — entre 9% e 112 hora apds o bloqueio. Hora:

Avaliagédo da dor em repouso:

Auséncia de dor Pior dor imaginavel
I .

Avaliagdo da dor em movimento (tosse):

Auséncia de dor Pior dor imaginavel
| .

Qual foi sua maior dor desde que chegou ao quarto?

Auséncia de dor Pior dor imaginavel
I .

Grau de satisfacdo desde que chegou ao quarto:
Otimo (9-10) ( ) Bom (7-8) () Regular (4-6) ( ) Ruim (1-3) ()

Primeira avaliagédo — entre 22% e 24% hora ap6s o bloqueio. Hora:
Avaliagédo da dor em repouso:

Auséncia de dor Pior dor imaginavel
| .

Avaliacao da dor em movimento (tosse):

Auséncia de dor Pior dor imaginavel
| .

Qual foi sua maior dor desde a ultima vez que estive aqui?

Auséncia de dor Pior dor imaginavel
| .

Grau de satisfacdo desde a ultima vez que estive aqui:
Otimo (9-10) () Bom (7-8) () Regular (4-6) ( ) Ruim (1-3) ()
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A SER PREENCHIDO PELO AVALIADOR

1- Efeitos colaterais nas 24 horas

Efeitos colaterais Sim | Nao

Prurido Intensidade

Nauseas

Vémitos Numero de episodios
Dificuldade urinaria Que horas urinou?
Sondagem vesical Que horas?

Depressao respiratéria
(Frequéncia respiratéria < 8)

Sedacao Intensidade

Tontura

- Em casos de sedacao: nota 0 = acordado; nota 1 = acorda com estimulo verbal;
nota 2 = acorda com estimulo tatil; nota 3 = acorda com estimulo doloroso.

- Em casos de prurido: nota 0 = sem prurido; nota 1 = leve, sem necessidade de
cocar; nota 2 = moderado, coceira ocasional; nota 3 = intenso, coceira constante;
nota 4 = prurido intratavel.

2- Medicacgdes recebidas no 1° periodo:
tramadol ( ) ondansetrona ( ) difenidramina ( )
Horario do tramadol:

3- Medicacgdes recebidas no 2° periodo:
tramadol ( ) ondansetrona ( ) difenidramina ( )
Horario do tramadol:

4- Consumo total de tramadol:

5- O que mais Ihe incomodou?

Dor ( ) Prurido ( ) Nausea/Vomito ( ) Dificuldade miccional ( ) Sedacgao ( )
Tontura ()

ASSINATURA DO AVALIADOR: DATA:
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ANEXO 1 - PARECER DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
EM SERES HUMANOS DO HOSPITAL DE CLINICAS UFPR

&% HOSPITAL DE CLINICAS
% UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Curitiba, 15 de julho de 2011
mo (a) Sr. (a)
Francisco Amaral Egydio de Carvalho
Hospital Santa Cruz S.A.

Curitiba - PR

D
E

Prezado Pesquisador:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado: “ESTUDO COMPARATIVO
ENTRE DOSES DE MORFINA INTRATECAL PARA ANALGESIA APOS CESAREAT, foi
wnalisado com pendéncia pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos,
a0 realizada no dia 28 de junho de 2011. Apos, analisada a resposta da

1a encaminhada pelo pesquisador, este CEP/HC considera o projeto
aprovado em 15 de julho de 2011.

O referido projeto atende aos aspectos das Resolugcdes CNS 196/96, e
omplementares, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa

lvendo Seres Humanos do Ministério da Saude.

CAAE: 1224.0.000.208-11
Registro CEP: 396ext029/2011-06

Conforme a Resolugao 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatorios sobre o andamento da pesquisa, bem como informacoes
relativas as modificagoes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatorio: janeiro de 2012.
Atenciosamente,

+ \

Re\r‘lateﬂ""ambara’ Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR



ANEXO 2 — CLASSIFICAGAO DE ESTADO FiSICO PELA SOCIEDADE
AMERICANA DE ANESTESIOLOGIA

Classificagao do risco anestésico-cirurgico, segundo a
Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA), 1963.

ASA | Pacientes Saudaveis

ASA I Doenca sistémica leve ou moderada

ASA lll | Doenga sistémica grave limitando as atividades

ASA IV | Doenga sistémica incapacitante

ASAV [ Paciente moribundo

ASA VI | Doador de 6rgaos

40

Fonte: http://www.asahqg.org/Home/For-Members/Clinical-Information/ASA-Physical-
Status-Classification-System>.
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Movimenta os 4 membros

2

ATIVIDADE Movimenta 2 membros 1
MUSCULAR

Incapaz de movimentar voluntariamente ou sob comando 0

Respira profundamente e/ou tosse 2
RESPIRACAO Dispnéia ou limitagdo da respiracéo 1

Tem apnéia 0

Pressao arterial até 20% diferente do pré-anestésico 2

Pressao arterial entre 20% e 49% diferente do pré- 1
CIRCULACAO anestésico

Pressao arterial mais de 50% diferente do pré-anestésico 0

Paciente lucido e orientado em tempo e espaco 2
CONSCIENCIA | paciente sonolento, desperta quando solicitado 1

Nao responde 0

Oximetria maior que 92% em ar ambiente 2
SATURAGAO DE | Necessita oxigénio para manter oximetria maior que 90% 1
OXIGENIO

Oximetria menor que 90% mesmo com oxigénio 0

ALDRETE, J.A. The post-anesthesia recovery score revisited. J. Clin. Anesth,
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