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wound infiltration with bupivacaine 0.25% plus epinephrine in open
cholecystectomy: a randomized clinical trial

ftalo Aguiar Freire'. Gerardo Cristino de Menezes Neto. Roberto Vinicius de Carvalho Lima®. Vicente de
Paulo Pinto Teixeira*.

1 Médico pela Universidade Federal do Ceara (UFC), pesquisador assistente nas areas de Anestesiologia, Patologia Cirtrgica e
Oftalmologia da Santa Casa de Misericordia de Sobral, Ceara, Brasil. 2 Mestre em Ciéncias da Satide com subarea em Anestesiologia,
Titulo Superior em Anestesiologia pela Sociedade Brasileira de Anestesiologia, docente da disciplina de Farmacologia Clinica da
Universidade Federal do Ceara, Sobral, Ceara, Brasil. 3 Médico formado pela Universidade Federal do Ceara (UFC), Sobral,
Ceara, Brasil. 4 Doutor em Bioquimica pela Universidade Federal do Ceara e Université des Sciences et Technologies de Lille,
Franca.

RESUMO

Objetivo: avaliar a analgesia ¢ algumas variaveis associadas ao bem-estar pds-operatorio como nauseas ¢ vomitos em pacientes
submetidos a infiltra¢ao de bupivacaina 0,25% com epinefrina em ferida operatoria de colecistectomia aberta comparados ao grupo
infiltrado com solug@o salina. Metodologia: trata-se de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, envolvendo 40 pacientes
com indicagdo de colecistectomia aberta. Os escores obtidos da Escala Visual Numérica de dor foram submetidas ao método
de Fisher (a = 0,05) que enfocavam um intervalo de 4 horas no pds-operatorio. O consumo de morfina, os tempos de resgate
analgésico (teste de Mann-Whitney; a = 0,05) e a frequéncia de nauseas ¢ vomitos também foram observados. Resultados: a
intensidade de dor ¢ a frequéncia de solicitacdes de analgesia de resgate no grupo infiltrado com bupivacaina foi estatisticamente
menor que a do grupo infiltrado com solugdo salina, porém o consumo de opioide nao foi diferente quando comparados (p > 0,05).
A incidéncia de nauseas ¢ vomitos ndo foi estatisticamente diferente na comparagao dos grupos. Conclusao: a infiltragdo de ferida
operatoria com bupivacaina se mostrou eficiente para analgesia no pds-operatorio imediato de colecistectomia aberta.

Palavras-chave: Analgesia. Bupivacaina. Colecistectomia. Nausea e vomito pos-operatorio.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the analgesia and some variables associated with postoperative welfare as nausea and vomiting in patients
undergoing 0.25% bupivacaine with epinephrine infiltration in open cholecystectomy wound compared to infiltrate the group with
saline. Methodology: this is a randomized, double-blind clinical trial involving 40 patients referred for open cholecystectomy. The
scores of Visual Numerical Scale pain were subjected to Fisher method (o= 0.05) that focused on a range of 4 hours postoperatively.
The morphine analgesic consumption and recovery times (Mann-Whitney test; o = 0.05) and frequency of nausea and vomiting
were also observed. Results: pain intensity and frequency of rescue analgesia requests in infiltration with bupivacaine group was
statistically lower than the group infiltrated with saline, but opioid consumption was not different when compared (p> 0.05). The
incidence of nausea and vomiting was not statistically different between the groups. Conclusion: the surgical wound infiltration
with bupivacaine proved effective for analgesia in the immediate postoperative period of open cholecystectomy.
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INTRODUGCAO

A colecistectomia aberta (CA) ¢ um procedimento cirtirgico
amplamente realizado em territéorio nacional, sendo
responsavel por 133.252 internagdes no ano de 2014, segundo
dados do Sistema Unico de Saade (SUS).! A indicagio mais
comum desse tipo de operagao ¢ a incapacidade de se realizar
uma colecistectomia laparoscéopica de forma efetiva e segura
em paciente com calculose biliar sintomadtica. Ainda sio
descritas indicagdes absolutas e relativas, além da conversao
laparoscopica® e das deficiéncias infraestruturais e técnicas
de alguns servigos de cirurgia como motivos de escolha do
procedimento.

A maioria dos pacientes submetidos a CA exigira um tempo de
internagdo de 1 a 2 dias para assegurar um controle adequado
da dor no periodo pos-operatorio (DPPO).> Esta é descrita
como gradativa nas primeiras horas e de moderada a elevada
intensidade, estando relacionada a eventos de desconforto
respiratério e nduseas e vomitos no pos-operatorio (NVPO),
por envolver diretamente o quadrante superior direito do
abdome.**

Como alternativas para reduzir a incidéncia e intensidade
de DPPO, tem-se adotado estratégias que vao além do
uso de anti-inflamatérios e opioides.” Um exemplo é o
emprego da infiltragdo de anestésicos locais (AL) no sitio
cirargico, tanto antes da incisdo, como depois, demonstrando
resultados promissores, principalmente no que concerne a
necessidade de analgesia de resgate.®’ Alguns aditivos sdo
também utilizados no intuito de otimizar essa propriedade
analgésica, como solugdes contendo adrenalina, esteroides,
cetorolaco, tramadol, clonidina, morfina, cetamina, magnésio
e capsaicina.*'' Uma metanalise recente envolvendo 10
estudos e 699 pacientes submetidos a operacdes mamarias
sugeriu uma redu¢@o moderada de dor e consumo de opioides
no pos-operatorio apos infiltragao de AL."

Baseado em estudos que avaliaram a infiltragdo de anestésicos
locais em operagdes mamarias, ortopédicas, cardiotoracicas,
de hernioplastia, de histerectomia abdominal, cesariana e
laparoscopicas em geral,”® e considerando a necessidade da
definicdo de estratégias que sejam efetivas, de custo e riscos
baixos para com a melhoria do controle da DPPO e NVPO de
colecistectomia aberta, propde-se uma andlise dos possiveis
beneficios dessa técnica usando-se bupivacaina 0,25% com
vasoconstrictor.

A bupivacaina ¢ um anestésico local classificado como amida,
que age bloqueando a ac¢do dos canais idnicos na membrana
neuronal, impedindo a neurotransmissdo do potencial de acao.
O grau de ligagdo protéica do farmaco ¢ de cerca de 95%,
conferindo assim uma duragdo de acdo de 2,5 a 3,5 horas.'

A infiltracdo local de bupivacaina implica na reducdao do
estimulo algico e na supressdo da resposta inflamatoria,
minimizando a sensibilizagdo de receptores nociceptivos e
subsequente hiperalgesia.'® Com isso, presume-se que alguns
efeitos secundarios a dor também possam ser minimizados
quando o controle da DPPO ¢ otimizado, como as NVPO.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da infiltracao de
bupivacaina 0,25% com vasoconstrictor em ferida operatoria
de colecistectomia aberta, considerando parametros como dor
pos-operatoria, tempo e necessidade de resgate analgésico,
nauseas ¢ vomitos dos pacientes.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um ensaio clinico randomizado, duplamente
encoberto, onde foram selecionados 40 pacientes de idades
variando de 18 a 75 anos, de ambos os sexos e estado
fisicos I ou II pela Sociedade Americana de Anestesiologia
(ASA)."® Os pacientes foram admitidos para realizacao de
colecistectomia aberta eletiva no Servico de Cirurgia da Santa
Casa de Misericordia de Sobral — CE e foram devidamente
informados da pesquisa antes de ser aplicado o protocolo de
anestesia e o sorteio da intervengao a ser realizada, assinando
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a0 mesmo
protocolo de anestesia. Para indugdo anestésica e bloqueio
neuromuscular foram usados: fentanil 3pg/kg; propofol
3mg/kg e atracurio 0,5mg/kg. A manutencao anestésica foi
realizada com sevoflurano a 3-4%. Analgesia com dipirona
sodica 20mg/kg e cetoprofeno 100mg. Como antiemético,
usou-se ondansetrona na dose de 4mg e para protecao gastrica
uma dose de 40mg de omeprazol.

Os critérios de exclusao foram a recusa a participar do estudo,
nao pertencer aos ASA I ou II, ter histérico de dor cronica,
apresentar reacdo alérgica a quaisquer um dos componentes
utilizados no protocolo ou ter apresentado alguma
intercorréncia durante a operagao.

A amostra foi reunida por acessibilidade ou conveniéncia no
periodo de vigéncia do projeto no hospital escola Santa Casa
de Misericordia de Sobral, de julho de 2014 a julho de 2015,
tendo como perdas um total de 25 pacientes.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos aleatoriamente:
G1, em que era infiltrado 20 ml de bupivacaina 0,25% com
hemitartarato de epinefrina; G2, em que era infiltrado 20 ml
de soro fisioldgico 0,9%. A técnica consistia na infiltragao da
pele, subcutdneo e musculo no momento do inicio da sutura
da aponeurose para o fechamento da parede abdominal. O
sorteio foi realizado por ndo membros da equipe de pesquisa
momentos antes da operacdo de forma que as informagdes
contidas no envelope s6 foram reveladas ao anestesista
(ndo-membro da equipe de pesquisa) que faria a selegdo do
contetdo a ser infiltrado.

Os pacientes foram avaliados nas quatro primeiras horas
apos a extubagdo (hora 1, 2 ¢ 4) por um membro da equipe
de pesquisa cegado. Foi utilizada uma ficha de coleta de
informagoes padronizada com identificacdo pessoal, duragao
do procedimento cirurgico e uso cronico de medicagdes.
Analisou-se episodios de nduseas, vomitos e dor pés-operatoria,
além de necessidade de resgate analgésico.
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Para a avaliagdo da dor poés-operatoria foi utilizada a
Escala Visual Numérica (EVN) de dor graduada de zero
a dez explicada verbalmente, no intuito de uniformizar o
entendimento do funcionamento por parte dos pacientes.!”'8 A
fim de avaliar auniformidade de entendimento das informagdes
repassadas e os possiveis vieses provenientes disso, os graus
de escolaridade e profissdo de todos os participantes da
pesquisa foram devidamente registrados. O resgate analgésico
com sulfato de morfina em via subcutanea foi feito no paciente
que apresentasse EVN maior ou igual a 6, numa dose de Smg
nos primeiros 15 minutos e 2,5mg nos outros intervalos de 15
minutos até o paciente ser aliviado satisfatoriamente.

Apbs a coleta de dados, o envelope contendo o grupo
infiltrado era anexado e armazenado em um arquivador sem
discriminagdo de controle ou teste.

ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica, usou-se o programa Sigma Plot 11.0®
e Sigma Stat 3.5 (Universidade Federal do Ceara, Campus
Sobral). Os dados demograficos foram submetidos ao teste t
de Student para a analise das idades e ao de Qui quadrado

Figura 1. Fluxograma do desenho experimental do estudo.

para avaliar a diferenca dos grupos nas variaveis qualitativas.
Os métodos de Fisher e ANOVA foram utilizados para analise
dos valores da escala visual numérica de dor (EVN); o teste de
Mann-Whitney, para o consumo de sulfato de morfina.

O estudo foi aprovado pelo edital de selecdo de projetos
de pesquisa da Santa Casa de Misericordia de Sobral e
pelo Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos da
Universidade Estadual Vale do Acarat (nimero do parecer:
720.450), de acordo com as normas da Declaragdo de Helsinki
e das recomendagdes da Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude.

RESULTADOS

Um total de 40 pacientes entraram nos critérios de recrutamento
do estudo. Quanto a idade (em anos), ndo foram encontradas
diferengas estatisticas das médias nos grupos infiltrados com
bupivacaina ¢ soluc¢@o salina (41,94+16,66 vs 47,50+13,07,
P=0,244) (média + desvio padrao, Teste t de Student), (Figura 1).

Nao foram demonstradas diferencas estatisticas entre os
grupos nos quesitos de sexo e escolaridade (Tabela 1).

( Recrutamento ) ‘ Avaliados para elegibilidade
(n=165)
— Excluidos (n=25)
- Néo atenderam aos critérios

[Randomizados (n=40) J

( Alocacdo ]
Alocados no grupo GI (n=22) Alocados no grupo G2 (n=18)
- Receberam a infiltragdo de bupivacaina - Receberam a infiltragdo de solugdo salina
0,25% com epinefrina 0,9%
( Acompanhamento )
N

Perda de seguimento (n=0) Perda de seguimento (n=0)

( Analise )
Analisados (n=22) Analisados (n=18)
Excluidos da analise (n=0) Excluidos da analise (n=0)

Tabela 1. Dados demograficos dos grupos submetidos a avaliagao.

Variaveis Grupo infiltrado com Grupo infiltrado com Valor-p
bupivacaina 0,25% soluciao salina 0,9%

Idade (anos) 47,5% + 2,78 41,94 +£3,92 0,24
Género (M/F) 3/19 2/16 0,81
Analfabeto 9,09% 11,1% 0,84
Ensino Fundamental 63,63% 50% 0,57
Ensino Médio 18,18% 27,77% 0,52
Ensino Superior 9,09% 11,11% 0,84
Tempo de cirurgia (min) 73,81 +5,22 69,05+ 5,27 0,52
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A média do tempo de operagao (em minutos) nos dois grupos
também nao foram significativamente diferentes (69,05+22,37
vs 73,81+24,52; P=0,529) (média + desvio padrao).

Foi possivel verificar, através da andlise estatistica, que os
escores da Escala Visual Numérica (EVN) de dor se mantiveram
inferiores no grupo infiltrado com bupivacaina em todos os
periodos observados, sendo menor a diferenga na primeira hora.
Por meio do método de Fisher, foram encontrados valores de
média e erro padrao nas horas 1, 2 e 4 (Controle: 4,583+0,554;
4,444+0,506; 3,388+0,405 vs Bupivacaina: 3,409+0,371;
2,545+0,313; 2,000+0,329) e de “p” com valores de (0,046;
0,001; 0,019) respectivamente (Grafico 1).

Grifico 1. Escore Visual Numérico de dor (0-10) comparativo nos
dois grupos. (média + erro padrdo) (ANOVA seguido de Teste de
Fisher). p<0,05.

—#— CONTROLE
—0— BUPIVACAINA 0,25% com epinefrina

EWVN

05 1.0 15 20 25 30 35 40 45
Tempo (h)

O niimero de pacientes que solicitaram analgesia de resgate
foi maior no grupo infiltrado com solugdo salina (50%
vs 18,18%). Quanto ao consumo de sulfato de morfina,
os grupos solugdo salina e bupivacaina tiveram médias
em mg (2,63+£3,58 vs 1,15£2,72; P = 0,136) (Teste de
Mann-Whitney), (Gréafico 2).

Metade dos pacientes que receberam solugdo salina 0,9%
necessitaram de analgesia de resgate ¢ apenas quatro, que
equivale a 18,18%, do grupo infiltrado com bupivacaina
precisaram de opioides no pds-operatorio e a incidéncia
de nauseas/vomitos nos dois grupos seguiu conforme a
Tabela 2.

Grifico 2. Consumo de sulfato de morfina (mg) (média + erro
padrdo) (Teste de Mann-Whitney). p = 0,136.

S

[
L

Consumo de sulfato de morfina subcutaneo {mg)
- ]

(=1
I

I Solucdo salina
F="=] Bupivacaina 0,25%

Tabela 2. Incidéncia de sintomas associados a dor e necessidade de resgate analgésico (% de pacientes) conforme os grupos observados.

1* hora 2* hora 4* hora
Bupivacaina Soro Valor-p  Bupivacaina Soro Valor-p  Bupivacaina Soro Valor-p
0,25% fisiologico 0,25% fisiologico 0,25% fisiologico
0,9% 0,9% 0,9%
Natseas/vomitos
27,27% 38,88% 0,43 22,72% 22,22% 0,96 9,09% 11,11% 0,83

DISCUSSAO

A DPPO em colecistectomia apresenta trés componentes
principais: a dor incisional (componente parietal); a dor
profunda (intra-abdominal, componente visceral) e a dor
referida (que ¢ comum se manifestar no ombro, componente
referido visceral).'”?! Em vista disso, a eficacia analgésica
da técnica de infiltracdo de AL possui grandes desafios em
operacdes abdominais abertas, ja que nao atinge desnervacao
completa e tem uma capacidade diminuta em bloquear as
sequelas autondmicas. A infiltragdo em ferida operatoria com
anestésicos locais demonstrou ser responsavel pela redugao de

interleucina 10 e substancia P. Bhaskar, em recente publicagao,
cita que o sucesso da técnica de infiltragdo em operagdes que
requerem incisdes maiores depende de uma maior deposigado
de AL e em um maior nimero de planos para ser efetiva.’

No estudo realizado, houve um efeito benéfico na reducgao
dos escores de dor nos pacientes submetidos a infiltragdo de
bupivacaina (p de 0,046; 0,001; 0,019) quando comparados
ao grupo controle, corroborando a favor de outros trabalhos
envolvendo infiltragdo em procedimentos ortopédicos,
de hernioplastia, de mama, de ressec¢do colorretal ¢ de
cesariana.®?>%
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O nimero de estudos registrados para avaliagdo da técnica
de infiltragdo em colecistectomias abertas ¢ restrito, em parte
motivados pela diminui¢do da aplicacdo desse procedimento
pela popularizacdo da técnica laparoscopica. Baseado nisso,
houve dificuldade metodoldgica para se realizar conexdes
com vieses minimos entre os estudos, ja que se comparavam
tipologias cirurgicas diferentes.

A frequéncia de solicitagdes de resgate analgésico foi menor
no grupo infiltrado com bupivacaina em todo o periodo
analisado. As quantidades médias de morfina consumida nos
grupos teste e controle ndo tiveram diferenga estatistica (p
= 0,136), por mais que se tenha observado menor consumo
nos pacientes que necessitaram de analgesia de resgate
no grupo infiltrado com bupivacaina (6,37mg vs 6,94mg).
Uma revisdo da Cochrane contendo 20 ensaios clinicos
randomizados envolvendo infiltragdo de AL em cesarianas,
em que apenas um tinha em seu protocolo anestesia geral
balanceada, concluiu um efeito redutor no consumo de
opioides.”” Segundo Givens e col,* a infiltragdo da ferida
operatdria de cesareana com bupivacaina 0,25% também se
mostrou eficiente no menor consumo de opioides quando
comparada ao grupo controle.

Bisgaard*® conduziu um estudo que reunia 64 ensaios clinicos
envolvendo colecistectomias laparoscopicas, dentre os quais
oito avaliavam a eficiéncia analgésica da infiltragdo de AL na
ferida operatoria, concluindo que apenas metade dos mesmos
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