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RESUMO

TRAVASSOS, Thiago da Costa. Anestesia Multimodal versus Bloqueio Neuroaxial em
Prostatectomias Radicais Abertas. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pés-
Graduacao Stricto Sensu em Ciéncias da Saude. Pontificia Universidade Catélica de
Campinas; Campinas, 2021.

Introducdo: Mais de 80% dos pacientes submetidos a procedimentos cirlrgicos
experimentam dor aguda no pds-operatorio e aproximadamente 75% relatam essa dor como
moderada, grave ou extrema. Estudos demonstraram que a associacdo da anestesia geral e
local pode melhorar os resultados pés-operatérios por meio de efeitos sinérgicos na via da
dor. Nesse sentido, 3 phases-P.T.A.S. (Preemptive Target Anesthetic Solution), desenvolvido
pelo Dr. Jodo Carlos das Neves Pereira, como uma das 36 etapas do protocolo do
International Preemptive Eurasian Program (IPEP), ha 23 anos, tem provado ser eficiente no
controle da dor e uma ferramenta importante no conceito de E.R.A.S. (Enhanced Recovery
After Surgery).

Objetivo: Avaliar o impacto no tempo de internacdo e nos custos nos pacientes submetidos
a solugdo anestésica local multimodal em comparagdo com bloqueio neuroaxial, ambos em
associacao com anestesia geral. Avaliou-se também a relacdo do tempo de internacéo e dos
custos com variaveis quantitativas (idade, valor de PSA, resultado de bidpsia/ISUP, escore
de ASA, tempo anestésico, uso de cristaloides e volume total de dreno) e variaveis
qualitativas (PSA > 20, estadio clinico, presenca de comorbidades e realizacdo de
linfadenectomia).

Metodologia: Trata-se de Estudo de Coorte Retrospectivo onde foram comparados dados
de prontuarios referentes a 42 pacientes submetidos a prostatectomias radicais abertas,
utilizando anestesia geral associada ao bloqueio neuroaxial e 35 pacientes, utilizando
anestesia geral associada a 3 phases-P.T.A.S. multimodal. Analise exploratéria de dados foi
realizada através de medidas de resumo e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos para custo (p-valor = 0,894) e tempo de internacdo (p-valor = 0,062), entretanto
tempo de internacdo mostrou tendéncia de ser menor no grupo submetido a anestesia
multimodal. Também néo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre
os dois grupos para idade, resultado de biépsia/ISUP, escore de ASA, tempo anestésico, uso
de cristaloide, volume total de dreno, valor de PSA > 20, toque retal > T2, presenca de
comorbidades, e realizacdo de linfadenectomia. Custo relacionou-se positivamente com
resultado de biépsia/ISUP, tempo anestésico, uso de cristaloide e volume total dreno. Tempo
de internacdo mostrou-se positivamente relacionado com utilizacéo de cristaloides e volume
total do dreno, sendo a correlacdo com este ultimo, forte.

Concluséao: Nao houve diferenca, estatisticamente significativa entre os dados dos grupos
estudados, ndo sendo possivel afirmar que a utilizacdo da solug¢ao diminui de forma efetiva o
tempo de internacdo, entretanto observou-se tendéncia de reducdo do tempo de internacéo
no grupo submetido a infiltragdo da solucdo anestésica multimodal, identificando a
necessidade de estudos com poder amostral maior.



Palavras chaves: Enhanced Recovery After Surgery, International Preemptive Eurasian
Program, 3 phases-PTAS, Prostatectomia Radical Aberta.



ABSTRACT

TRAVASSOS, Thiago da Costa. Multimodal anesthesia versus neuraxial block in open
radical prostatectomies. Dissertation (Master's) - Stricto Sensu Graduate Program in
Health Sciences. Pontifical Catholic University of Campinas; Campinas, 2021.

Introduction: More than 80% of patients undergoing surgical procedures experience acute
pain in the postoperative period and approximately 75% report this pain as moderate, severe
or extreme. Studies have shown that the combination of general and local anesthesia can
improve postoperative results through synergistic effects in the pain path. In this sense, 3
phases-P.T.A.S. (Preemptive Target Anesthetic Solution), developed by Dr. Jodo Carlos das
Neves Pereira, as one of the 36 stages of the International Preemptive Eurasian Program
(IPEP) protocol, witch for 23 years, has proving to be efficient in pain control and an important
tool in the concept of E.R.A.S. (Enhanced Recovery After Surgery).

Objective: To evaluate the decrease in hospital length of stay and costs in patients
undergoing local multimodal anesthetic solution compared to neuraxial block, both in
association with general anesthesia. It was also evaluated the relationship between
hospitalization and costs with quantitative variables (age, biopsy result / ISUP, ASA score,
anesthetic time, use of crystalloids and total drain volume) and qualitative variables (PSA
value > 20, clinical stage, presence of comorbidities and lymphadenectomy).

Methodology: This is a Retrospective Cohort Study where data from medical records were
compared for 42 patients submitted to open radical prostatectomies, using general
anesthesia associated with neuraxial block and 35 patients, using general anesthesia
associated with 3 phases-P.T.A.S., multimodal. Exploratory data analysis was performed
using summary measures and the level of significance adopted was 5%.

Results: No statistically significant differences were found between the two groups for cost
(p-value = 0.894) and length of stay (p-value = 0.062), however length of stay showed a
tendency to be shorter in the group submitted to the solution. There were also no statistically
significant differences between the two groups for age, biopsy / ISUP result, ASA score,
anesthetic time, use of crystalloid, total drain volume, PSA value > 20, digital rectal
examination > T2, presence of comorbidities , and lymphadenectomy. Cost was positively
related to the result of biopsy / ISUP, anesthetic time, use of crystalloid and total drain
volume. Length of hospital stay was positively related to the use of crystalloids and total drain
volume, with a strong correlation with the latter.

Conclusion: There was no statistically significant difference between the data of the studied
groups, and it is not possible to state that the use of the solution effectively decreases the
length of hospital stay; however, there was a tendency to reduce the length of stay in the
group subjected to the infiltration of the multimodal anesthetic solution, that may be better
evidenced in studies with greater sampling power.

Keywords: Enhanced Recovery After Surgery, International Preemptive Eurasian Program, 3
phases-PTAS, Open Radical Prostatectomy.
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1. INTRODUCAO

Dor € uma resposta fisiologica essencial do organismo a agressdes e dano
tecidual. E antes de tudo uma protecdo frente a lesbes que, a depender da
gravidade, podem colocar a vida em risco. Fato é que a dor desencadeia uma grande
gama de respostas no organismo, que a depender da magnitude podem ser danosas

ao invés de servirem como protecao.

Na pratica cirdrgica moderna a dor severa e seus efeitos em outros 6rgéos e
sistemas podem levar a excesso de morbidade e mortalidade (J.E. NEIL, 2011). Mais
de 80% dos pacientes submetidos a procedimentos cirargicos experimentam dor
aguda poés-operatéria e aproximadamente 75% relatam essa dor como moderada,

severa ou extrema (CHOU et al., 2016).

Muitos agentes terapéuticos tém sido utilizados no manejo da dor ao longo
dos anos, cada um direcionado a partes especificas da via da dor (J.E. NEIL, 2011),
ainda assim evidéncias sugerem que menos da metade dos pacientes submetidos a

cirurgia relatam alivio adequado da dor no pés-operatorio (CHOU et al., 2016).

Em se tratando de procedimentos anestésicos, existe uma ténue linha entre o
controle da dor e 0 sono e entre 0 despertar que possibilite atividade precoce e o
despertar com dor. Estudos tém demonstrado que a associacdo de anestesia geral e
anestesia local podem melhorar os resultados pdés-operatérios através de efeitos
sinérgicos na via da dor (KAUFMAN et al., 2005; CHOU et al., 2016).
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2. REVISAO DE LITERATURA

Mais que apenas uma resposta subjetiva, aprendida ao longo da evolugéo,
através de sensacgOes objetivas; dor faz parte de um contexto maior que envolve 0s
procedimentos cirurgicos. Ela € um fenbmeno biopsicossocial que se relaciona ao
sofrimento e a mediadores cuja importancia envolve todo o processo do cuidado
médico, da comunicacdo do diagndstico, ao pds-operatorio (passando pelo pré e
intra-operatérios), cujas relevancias pouco foram discutidas até 1990 quando o
professor Henrik Kehlet iniciou os programas E.R.A.S. (Enchanced Recovery After
Surgery) (MELNYK et al., 2011; MOSELEY; BUTLER, 2015).

2.1. Protocolo E.R.A.S. (Enchanced Recovery After Surgery)

Os elementos-chave dos protocolos E.R.A.S sdo o aconselhamento pré-
operatorio, otimizacao da nutricdo, analgesia e anestesia protocolares e mobilizacao
precoce (MELNYK et al.,, 2011). A ideia de “otimizacdo da recuperagao pos-
operatoria” foi popularizada por Henrik Kehlet na Dinamarca nos anos 1990 e
espalhada pela Europa Ocidental sob a lideranca de Olle Ljungqvist e colegas
(WILLIAMS et al., 2019).

No Brasil, o projeto ACERTO (Aceleracdo da Recuperacdo Total Pos-
Operatéria), desenvolvido na Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, tendo
como um de seus criadores o Dr. José Eduardo de Aguilar-Nascimento completou,
em 2020, 15 anos de histéria e com diversas publicacbes mostrando os beneficios
da utilizacdo de protocolos de recuperagdo otimizada assim como trazendo a luz
problemas alarmantes, como tempos de jejum pré-operatérios muito prolongados,
por todo o territério nacional. (DE-AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2021).

Dentro da urologia, como em diversas outras areas cirurgicas, embora estudos
tenham sido realizados, mostrando a efetividade dos protocolos, a implementacéo
dos principios de recuperacdo otimizada tem sido lenta (WILLIAMS et al.,, 2019).
Dentre os motivos para esse fato estdo uma série de barreiras que incluem, fortes

preferéncias individuais, cirurgias complexas e sistemas de atencdo, focado nos
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aspectos técnicos das cirurgias (WILLIAMS et al., 2019; VUKOVIC; DINIC, 2018) e

nao no resultado cirdrgico como um continum de cuidado, do pré-operatério a alta.

Parte essencial desse cuidado € a informacdo passada ao paciente e o
entendimento da sua importancia e corresponsabilidade no processo de tratamento.
Pratica do nosso historico sistema assistencialista na éarea da saude, a
responsabilidade desse processo é transferida para o médico e equipes, isentando o0
paciente de responsabilidade, e tornando-o agente passivo no processo de
recuperacédo. Estudos tém demonstrado a importancia da participacdo de pacientes e
familiares no processo de cuidado e também os desafios na sua implementacao
(BOMBARD et al., 2018; VAN; MCINERNEY; COOKE, 2015; GOODRIDGE et al.,
2018).

A Organizacdo Mundial de Saude define empowerment ou “empoderamento”
como “um processo pelo qual as pessoas obtém maior controle sobre as decisdes e
acoes que afetam sua saude”. Quatro componentes foram relatados como
fundamentais para esse processo: 1) compreensdo pelo paciente de seu papel; 2)
aguisicao por pacientes de conhecimento suficiente para poderem se envolver com
seu provedor de saude; 3) reconhecimento de habilidades do paciente; e 4) a
presenca de um ambiente facilitador (WORLD HEALTH ORGANISATION, 2017,
LUPO et al., 2018).

Sendo assim, mais que “empoderamento”, que transmite uma ideia de
hierarquia no processo de tratamento, o termo traduz um conceito de participacao
ativa no processo ciclico de decisdo e cuidado, benéfico para a relacdo médico-

paciente e para os desfechos na recuperacao.

Com relacdo a nutricdo, € sabido que nutricdo inadequada, sobretudo em
pacientes com cancer que serdo submetidos a cirurgia, € um preditor independente
tanto do risco de complicagdes, como do tempo de internacdo hospitalar e aumento
dos custos (5). Em pacientes submetidos a cistectomia e com dieta pobre, por
exemplo, o indice complicacdes ja foi tdo alto quanto 80% (HERRANZ AMO et al.,
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1991), com pouca melhoria ao longo dos anos (KASSOUF et al., 2013; JOHNSON et
al., 2015).

Durante anos, pacientes em programacéo de cirurgia, com necessidade de
anestesia geral, eram submetidos a esquemas de jejum prolongado e iatrogénico
devido ao medo de aspiracdo pulmonar. Sabe-se hoje que essa pratica aumenta o
estresse metabdlico, hiperglicemia e a resisténcia a insulina. Soma-se a isso o fato
que os impulsos aferentes do sitio de injdria cirdrgica levam a uma série de
respostas endocrino-metabdlicas que cursam com incremento da hiperglicemia e da
resisténcia insulinica, sendo esta ultima importante fator relacionado a permanéncia
hospitalar, cicatrizacdo deficiente e risco de complicagfes infecciosas (MELNYK et
al., 2011; KASSOUF et al., 2013)

Dentre os métodos para reducdo da resisténcia insulinica estdo incluidos o
controle adequado da dor, evitar periodos prolongados de jejum; e sobrecarga pré-
operatéria com carboidratos (DAS-NEVES-PEREIRA et al., 2009; MELNYK et al.,
2011; KASSOUF et al., 2013). O uso de carboidratos pré-operatério, na forma de
dietas claras no dia anterior a cirurgia e até 2 horas antes do procedimento, diminui a
resisténcia a insulina no pés-operatorio, reduz as perdas de nitrogénio e proteina,
preserva a massa muscular esquelética e reduz a sede, a fome e a ansiedade pré-
operatorias. Além dos efeitos metabdlicos, acelera a recuperacao através do retorno
precoce da funcéo intestinal (MELNYK et al., 2011; WILLIAMS et al., 2019). O efeito
da carga de carboidratos em paciente diabéticos € seguro e como demonstrado por
Williams et al.,, ndo aumenta o risco de hiperglicemia (WILLIAMS et al.,, 2019;
KASSOUF et al., 2013).

Em se tratando de procedimentos anestésicos, existe uma ténue linha entre o
controle da dor e o0 sono e entre 0 despertar que possibilite atividade precoce e o
despertar com dor, pontos-chave nos protocolos e E.R.A.S. Nesse sentido,
benzodiazepinicos pré-anestésicos de longa duracdo, sdo evitados a fim de permitir
a extubacdo pos-operatoria imediata, despertar e alimentacdo oral precoces e a
deambulacdo (DAS-NEVES-PEREIRA et al.,, 2009; BATCHELOR et al., 2019;
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WILLIAMS et al., 2019). Recente Guideline da Sociedade de E.R.A.S recomenda a
utilizacdo da combinacdo de anestesia regional e anestesia geral (BATCHELOR et
al., 2019), sendo observada reducdo, no uso de opioides, utilizando abordagem
multimodal (WILLIAMS et al., 2019).

Desde a década de 1960, a administracao intraoperatdria de opioides é
considerada pedra angular da anestesia, assim como uso de hipnéticos e relaxantes
musculares. Entretanto o uso indiscriminado de opioides esta associado a ocorréncia
de nauseas e vomitos, sedacao, ileo, confusdo / delirium, depressdo respiratoria,
aumento da dor pds-operatéria e consumo de morfina, imunodepressao,
hiperalgesia, dor crénica pés-operatoria e até dependéncia (SOFFIN et al., 2019; DE
BOER; et al., 2017; SULTANA et al., 2017).

Controle da dor é requisito essencial para mobilizacdo precoce do paciente
que, associado a outros elementos perioperatérios do protocolo E.R.A.S., reduz o
tempo de internacdo hospitalar e a frequéncia de readmissdo (PANG et al., 2018). E
sabido que grandes periodos no leito estédo relacionados a alteracdes respiratorias,
musculoesqueléticas e neuropsicoldgicas (VUKOVIC; DINIC, 2018); mostrar para o
paciente que é possivel andar, sem sentir dor faz parte do empowerment envolvido
no processo de recuperacdo e atitudes simples como extubagcdo pés-operatOria
imediata, retirada precoce de sonda vesical de demora, alimentacdo oral,
deambulacédo e exercicios fisioterapicos intensos séo atitudes simples que permitem
expanséo pulmonar, reduzem a incidéncia de atelectasias e melhoram os resultados
pés-operatorios (DAS-NEVES-PEREIRA et al., 2015), além é claro de reforcarem

positivamente que o paciente se encontra bem, no pos-operatorio.

Apesar da significativa quantidade de evidéncia, indicando que o protocolo
E.R.A.S leva a melhores resultados pos-operatérios, elas desafiam a doutrina
cirurgica tradicional e, como resultado, sua aceitacdo e implementacdo tém sido

lentas.

2.2 International Preemptive Eurasian Program (I.P.E.P.)
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Idealizado pelo Dr. Jodo Carlos das Neves Pereira, iniciado na Brasil e levado
para a Franca, o International Preemptive Europrogram hoje conta com a
participacdo de seis paises, com cooperagdo recente da Asia, tornando-se o
International Preemptive Eurasian Program, e se inserindo no contexto dos mais
modernos protocolos de E.R.A.S. com foco na recuperacao rapida e conforto para os
pacientes (DAS-NEVES-PEREIRA, et al., 2009).

Ao longo dos 23 anos de histéria, comecando em 1996, com as experiéncias
inicias, o programa passou por diversos momentos de evolu¢do. Em 2003 voltou-se
para a ideia de wireless operation, ou seja, diminuir nimero de dispositivos nos
pacientes, com o0 objetivo de aumentar mobilidade e conforto. Em 2012 focou-se no
ambiente hospitalar, no acolhimento pré-operatdrio, temperaturas adequadas em
sala cirargicas, seguindo em 2013 com o ideal de uma medicina mais integrativa,
associando os beneficios de diversas técnicas com invasdo minima, diminuicdo do

uso de opioides e apoio de diversos profissionais.

Em marco de 2019 foi realizado, em Paris, o 9th International Perioperative
Eurasian Program Course, numa cooperacao internacional para melhorar o cuidado,
visando o bem-estar dos pacientes e otimizacdo dos cuidados pré, intra e poés-
operatorios.

O programa baseia-se na aplicacao de 36 passos, 12 no pré-operatério, 12 no
intraoperatorio e 12 no poés-operatdrio; que estdo em constante atualizacdo e
aperfeicoamento:

Pré-operatorio:

1. Informacéo.

2. Comunicacéao voltada para o empowerment
3. Envolvimento de familiares e amigos

4. Psicoterapia pré-operatorias



5. Alimentacao laxativa na noite que precede a cirurgias
6. Aprimoramento da qualidade do sono

7. Aprimoramento da duracao do sono

8. Reducéao do jejum pré-operatdrio

9. Patch de escopolamina duas horas antes da cirurgia
10. Evitar benzodiazepinicos pré-operatérios

11. Levar o paciente caminhado para a sala de cirurgias
12. Manter normotermia

Intra-operatorio:

1. Comunicacéo voltada para o empowerment

2. Manter normotermia

3. Brieffing (longe do paciente)

4. Profilaxia de nauseas e vomitos: drogas, acupuntura, aroma terapia
5. Hipnose

6. Monitorizacdo com BIS (indice Bispectral)

7. Anestesia intravenosa totalmente

8. Uso racional de antibiéticos

(o]

. Infiltracéo de 3 phases — P.T.A.S. (Preemptive Target Anesthetic Solution)

10. Cirurgias minimamente invasivas

22
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11. Normovolemia

12. Evitar hipersalivagéo

POs-operatorio:

1. Manter normotermia e normovolemia

2. Maos livres (wireless)

3. Analgesia, pOs-operatoria, totalmente livre de opioides
4. Alimentacao via oral

5. Massagem analgésica

6. Acupuntura analgésica

7. Aromaterapia analgésicas

8. Vestir paciente com as préprias roupas

9. Deambulacéo

10. Ambiente amigéavel

11. Bom relacionamento

12. Sem pressa para alta

2.3. Anestesia local versus bloqueio neuroaxial (B.N.A)

A Associacado Internacional para o Estudo da Dor define dor com “uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano tecidual real ou

potencial e descrita em termos de tal dano”. E sempre subjetiva e cada individuo
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aprende a aplicacéo da palavra, desde o inicio da vida, através de experiéncias que
causaram algum tipo de dano (CARMON, 2002).

Estudos mostraram que mais de 50% dos pacientes submetidos a cirurgia
relatam a dor pés-operatéria como uma grande preocupacdo (JOSHI; OGUNNAIKE,
2005). Gandhi et al. vdo mais além, mostrando que algumas caracteristicas
particulares de cada paciente podem interferir individualmente no controle da dor, em
cenarios clinicos desafiadores, como hiperalgesia induzida por opioides, pacientes
com dor cronica com alta tolerancia a opioides, doenca falciforme, abuso de
substancias, ou alteracdes fisicas e/ou metabdlicas que limitam a administracéo e
dosagem de analgésicos, como obesidade, considerada um estado pro-inflamatério
crdnico com muitas variaveis imunes e hormonais que interagem na producao de dor
(GANDHI; et al., 2011; AMAN; MAHMOUD; SINHA, 2017).

Levar em conta as necessidades e problemas especificos dos pacientes, ira4
provavelmente melhorar a experiéncia pds-operatoria vivenciada. Sendo assim o

arsenal anestésico/analgésico deve ser diversificado.

Consistindo na infusdo de agente anestésico local e um opioide, o bloqueio
neuraxial consagrou-se como técnica anestésica em diversas modalidades de
cirurgia (FRANCA et al., 2015; Li et al., 2018). No entanto, alguns estudos tém
mostrado que seu beneficio deva ser ponderado em funcéo da frequéncia de seus
efeitos adversos como retencdo urinéria, hipotensdo, prurido e bloqueio motor que
atrasa a mobilizacdo (FRANCA et al.,, 2015; AMAN; et al., 2017; LI et al., 2018;
SOFFIN et al., 2019). Em cirurgias toracicas, por exemplo, apesar das vantagens
gue a anestesia epidural tem mostrado no controle da dor, dependendo da extenséo
do bloqueio, pode haver reducdo de até 13% da capacidade vital, 12% da
capacidade inspiratoria e de 6% da capacidade residual funcional (CLEMENTE;
CARLI, 2008).

Com a intencdo de melhorar a qualidade dos cuidados de saude e diminuir
custos, a utilizacdo de cirurgias minimamente invasivas e adoc¢ao protocolos de

E.R.A.S tornou-se cada vez mais necessaria, encorajando anestesistas a reverem a
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anestesia multimodal, como forma de utilizar menor quantidade de opioides, atraves
da anestesia regional (CHAKRAVARTHY, 2018), seja através do bloqueio nervoso
periférico, seja atraveés da anestesia fascial.

Diversos estudos mostraram equivaléncia, da anestesia regional com bloqueio
neuraxial, no controle da dor. Renghi et al., em estudo prospectivo randomizado,
publicado em 2013, mostraram controle similar da dor em pacientes submetidos a
anestesia epidural e naqueles submetidos a infusdo continua de anestésicos na
ferida operatoria (RENGHI et al., 2013). Soffin et al, em 2019, compararam as
necessidades perioperatérias de opidceos em coorte pareada de pacientes tratados
com anestesia tradicional e pacientes tratados com anestesia opioid-free,
combinando agentes nao-opiaceos incluindo propofol, dexmedetomidina, lidocaina,
magneésio e quetamina, demonstrando a possibilidade de reducdo no consumo de
opioides e derivados, sem afetar o controle da dor e a recuperacao (SOFFIN et al.,
2019). Revisdo sistematica e metandlise, publicada por Li et al., comparando
infiltracdo de anestesia local versus anestesia epidural, no controle da dor pés-
operatoria em artroplastia de joelho; mostrou eficacia equivalente no controle da dor,
com melhora da movimentacao, reducdo da ocorréncia de nauseas e do tempo de

internacao hospitalar, em favor da anestesia local (Li et al., 2018).

Nos ultimos anos tem ocorrido aumento do interesse na utlizacdo de
infiltracdo de anestesia local, multimodal, contendo varias medicacbées como método
de controle de dor p6s-operatério e estudos suportam sua utilizacdo de forma segura

e equivalente ao bloqueio neuraxial, no controle da dor.

2.4. A 3 phases-P.T.A.S. (Preemptive Target Anesthetic Solution)

Goodman & Gilman afirmam que quando o efeito farmacol6gico combinado de
varios medicamentos é maior do que o efeito que pode ser antecipado a partir de
suas acOes individuais - potenciacdo - a resposta clinica desejada pode ser
alcancada por apenas uma parte da dose terapéutica de cada medicamento

utilizado. Se os efeitos toxicos das drogas individuais sdo exercidos em diferentes
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sistemas fisiolégicos do corpo, pode ser possivel obter uma margem de seguranca
mais ampla (BRUNTON et al., 2018).

A 3 phases-PTAS (Preempetive Target Anesthestic Solution) é solucdo
multimodal contendo drogas, de acéo sinérgica, para o adequado controle da dor. As
drogas utilizadas e suas doses sédo: Ropivacaina 10 mg/ml (20 ml), Clonidina (1
ug/Kg), Clorpromazina 25 mg, Bicarbonato de Sédio 8,4%, 40 ml, Cetamina 10 mg,
Hidrocortisona 500 mg, Dexametasona 10 mg, Sulfato de Magnésio 10% (1 ml),

diluidas em 500 ml de solucéao fisiologica a 0,9%.

3 phases refere-se ao fato da solugéo ser infiltrada em todas as camadas da
parede abdominal, pele, fascia e masculos, de forma a estender o bloqueio sensitivo

a todos os planos do sitio da agressao cirurgica.

Ropivacaina: A toxicidade da bupivacaina aumentou o interesse a respeito do
desenvolvimento de uma nova droga de acdo mais prolongada, resultando no
desenvolvimento da ropivacaina, anestésico local do tipo amida, com afeitos
anestésicos e analgésicos. A administracdo de altas doses produz anestesia
cirdrgica, enquanto que em baixas doses produz bloqueio sensitivo (analgesia), com
bloqueio motor limitado, ndo progressivo e de menor intensidade que a bupivacaina
(BRUNTON, et al., 2018). Como outros anestésicos locais, causa bloqueio reversivel
da propagacéao do impulso pelas fibras nervosas, impedindo a entrada dos ions sédio

através da membrana celular.

A concentracdo plasmatica da ropivacaina depende da dose, via de
administracdo e vascularizacdo do local da injecdo. Apresenta farmacocinética linear
e a concentracdo plasmatica maxima € proporcional a dose. E extensivamente
metabolizada no figado em 3-hidroxi-ropivacaina, principalmente por hidroxilacao
aromatica mediada pelo citocromo P4501A2, e em PPX (6'-pipecoloxilida) por N-
desalquilacdo mediada pela CYP3A4. Insuficiéncia renal tem pouca ou nenhuma
influéncia na farmacocinética da ropivacaina (CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS
FARMACEUTICOS - Ropivacaina).
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Os anestésicos locais podem apresentar efeitos similares em outras
membranas excitaveis, como por exemplo, no cérebro e miocardio. Se uma
quantidade excessiva do farmaco alcancar a circulacao sistémica, sintomas e sinais
de toxicidade provenientes dos Sistemas Nervoso Central e Cardiovascular podem
aparecer. Baseado em estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de doses Unicas e repetidas, toxicidade reprodutiva, potencial mutagénico
e toxicidade local, nenhum risco para humanos foi identificado além daqueles que
podem ser esperados com relagdo a acdo farmacodindmica de altas doses de
ropivacaina (ex.: sinais do SNC, incluindo convulsdes e cardiotoxicidade) (BHARTI et
al., 2002).

Clonidina: A clonidina é um agente hipotensor potente que age
predominantemente através da estimulacdo de receptores adrenérgicos alfa-2. E um
agonista do receptor de norepinerina que atua essencialmente sobre o sistema
nervoso central, reduzindo o fluxo adrenérgico simpético e diminuindo a resisténcia
vascular periférica, resisténcia vascular renal, frequéncia cardiaca e presséao arterial.
O fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular se mantém praticamente
inalterados. A farmacocinética da clonidina € dose dependente. A meia-vida de
eliminacdo esta entre 9 a 12 horas. Cerca de 50% sdo metabolizados para
componentes inativos no figado e o restante é eliminado inalterado pelos rins. O
desempenho insuficiente da funcdo renal pode alterar estes valores, prolongando a
retencdo do farmaco. Cerca de 70% da dose administrada € excretada pela urina,
principalmente na forma inalterada (40-60% da dose). O seu metabdlito principal, p-
hidroxiclonidina, é farmacologicamente inativo. Aproximadamente 20% do total sdo
excretados pelas fezes. Atua sinergicamente com opioides lipofilicos e anestésicos
locais (STAHL, 2019; CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS -
Clonidina).

Em 2016 Vermeylen et al. publicaram estudo randomizado, controlado, duplo
cego, comparando clonidina e dexametasona como adjuvantes a ropivacaina em um
blogueio popliteo para cirurgia no pé; como forma de prolongar a efetividade da

analgesia pos-operatoria. Os resultados mostraram que a adicdo de dexametasona e



28

clonidina, a ropivacaina prolongaram significativamente a duracdo do bloqueio
sensitivo e motor poés-operatério (VERMEYLEN et al., 2016). Barthi et al. também
conduziram estudo randomizado utilizando clonidina como adjuvante anestésico
local, em bloqueio peri-bulbar. Os escores de dor no peri-operatério e as solicitacbes
de analgésicos foram significativamente mais baixos nos pacientes do grupo que
utilizou clonidina, concluindo que a adicéo de clonidina 1 ug/kg a mistura anestésica
local aumenta significativamente a dura¢do da anestesia e analgesia apos o bloqueio
peri bulbar (BHARTI et al., 2002).

AcOes excessivas em receptores alfa-2 e/ou receptores de imidazolina podem
cursar com boca seca, tontura, constipacéo, sedacao, fraqueza, fadiga, impoténcia,
perda da libido, insénia, cefaleia, depressdo maior, reacdes dermatoldgicos,
hipotensdo e sincope ocasional, taquicardia, nervosismo, agitacdo, nauseas e
vomitos. Eventos potencialmente fatais descritos sdo bradicardia sinusal, bloqueio
atrio-ventricular (STAHL, 2019).

Clorpromazina: Antipsicético, de primeira geracdo, do grupo das fenotiazinas
alifaticas. Exerce forte blogueio em todos os subtipos de receptores dopaminérgicos,
agindo também em receptores muscarinicos, histaminérgicos, noradrenérgicos e
serotoninérgicos (CORDIOLI, 2011). Em 1953 Courvosier et al. publicaram as
propriedades farmacodindmicas de uma nova droga em estudo experimental, a
clorpromazina, e seu potencial uso como potencializador anestésico e na hibernacao
artificial. Este estudo pioneiro mostrou que a clorpromazina intensificava e
prolongava a acdo de varias drogas, como narcoéticos, hipnéticos, anestésicos e
relaxantes musculares, podendo ser util para aliviar a dor em pacientes que ja nao
obtinham analgesia adequada de grandes doses de narcéticos (COURVOISIER et
al., 1953). Em 1955 Dobkin et al. relataram que apds a introducéo da clorpromazina
na pratica clinica, varios foram os relatos de sua aplicabilidade no tratamento de
condicbes como nauseas e vOmitos, solugos intrataveis, dor intensa em casos
terminais de cancer, excitacdes psicomotoras e etilismo crénico. Atestaram ainda
que a clorpromazina poderia ser de valor na anestesia geral tanto como agente

calmante para a pré-medicacdo, como ajudar a suavizar 0 curso anestésico e pos-
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anestésico (DOBKIN et al., 1955). Varios estudos se seguiram mostrando a
aplicabilidade da clorpromazina no tratamento da dor, aguda ou crénica (DRIPPS et
al., 1955; CAMPBELL; GORDON, 1956; BOWLES, 1971).

O forte bloqueio nos receptores alfal-adrenérgicos e histaminérgicos é
responsavel pelos frequentes efeitos colaterais de hipotenséo ortostatica, taquicardia
reflexa, sedacdo, sonoléncia e ganho de peso. O blogueio de receptores
colinérgicos, muscarinicos também € importante tornando frequentes os efeitos
anticolinérgicos, durante seu uso. As reacdes adversas mais comuns S&o:
sonoléncia, constipacdo, xerostomia, retencdo urinaria, tonturas, hipotensdo e
aumento de peso (CORDIOLI, 2011).

Bicarbonato de sédio: A infiltracdo de anestésicos locais pode ser dolorosa,
e parte dessa dor pode ser atribuida a acidez da solucdo anestésica. A solucdo de
lidocaina-epinefrina, por exemplo, € aproximadamente 1000 vezes mais 4cida que o
tecido subcutdneo. Momsen et al. demonstraram, em ensaio clinico, randomizado
duplo-cego, que a injecdo de lidocaina-epinefrina neutralizada com bicarbonato de
sédio 8,4% é menos dolorosa que a lidocaina-epinefrina comercialmente disponivel.
A adicao de 8,4% de bicarbonato na proporcao de volume de 1 ml: 10 ml neutraliza a
acidez de lidocaina a 1%, trazendo mais conforto e menos dor para procedimentos
anestésicos (MOMSEN et al., 2000; FRANK; LALONDE, 2012). Guo et al.
encontraram resultados semelhantes em metanalise publicada em 2018 (GUO et al.,
2018). O uso em doses excessivas de bicarbonato de sédio pode produzir alcalose,
causando tetania, que pode ser revertida com a administracdo intravenosa de célcio
a 10% (HYPOFARMA INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA).

Cetamina: Antagonista do receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), comumente
prescrita para inducdo e manutencdo de anestesia geral, dor/dor neuropatica,
sedacdo e depressdo refratdria ao tratamento. Baixas doses, subanestésicas
produzem analgesia e modulam a sensibilizacdo central, hiperalgesia e tolerancia a
opioides (STAHL, 2019). Diversos estudos tém demonstrado o papel da cetamina

como adjuvante na anestesia local, prolongando o tempo para a primeira solicitacéo
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de analgesia, reduzindo o consumo total de opioides; demonstrando sua atividade
anestésica e anti-inflamatoéria. Em doses acima de 2 mg/Kg, o uso de cetamina
endovenosa pode produzir sintomas psicoticos, desorientacédo, nistagmo, hipertdnus
muscular; sendo incomuns em terapia com baixa dose. Pode ocorrer ainda aumento
da pressao intraocular, secrecbes brénquicas aumentadas, hipersalivacao,
nauseas/vomitos e potencial para dependéncia e tolerancia com uso prolongado.
Podem ocorrer arritmias cardiacas, hipotensédo ou hipertensdo, anafilaxia, depresséo
do sistema nervoso central, depressao respiratoria, apneia, laringospasmo e sedacao
(OTHMAN et al. 2014; GAO et al. 2016; SHAH, 2016; GALES; MAXWELL, 2018).

Hidrocortisona: Glicocorticbéides que atua através de suas propriedades
antirreativas (anti-inflamatéria, antianafilatica), manifestando-se com a diminui¢ao
dos exsudatos e dos fendmenos flogisticos. Inibe tanto as manifestacdes precoces
como tardias da inflamacao, ou seja, ndo apenas o rubor, o calor, a dor e 0 edema
iniciais, mas também os estagios posteriores de reac¢des proliferativas observadas na
inflamac&o crénica (RANG, et al., 2008; BLAU FARMACEUTICA).

Efeitos adversos tendem a ocorrer com doses elevadas ou administracéo
prolongada, como supressdo da resposta a infeccdes ou lesdes, cicatrizacao
prejudicada e ulceracdo péptica. O uso crbnico também se relaciona a diabetes,
osteoporose. Outros efeitos toéxicos relatados incluem glaucoma, aumento da
pressdo intracraniana, hipercoagulabilidade, febre, distirbios da menstruacao,

incidéncia aumentada de catarata e infec¢des oportunistas (RANG et al., 2008).

Dexametasona: A dexametasona € um esteroide que pode reduzir a dor e a
resposta inflamatéria ao dano tecidual ap6s a cirurgia (calor, dor, vermelhiddo e
inchago). Em pessoas que recebem bloqueio do nervo, a dexametasona pode ser
administrada com o anestésico local ao redor do nervo (perineural) ou em uma veia
(intravenosa) para prolongar o alivio da dor do bloqueio do nervo periférico
(PEHORA et al., 2017).

Em metanalise publicada na Cochrane, em 2018, foram examinadas as

evidéncias dos efeitos colaterais do uso de dexametasona quando administrada para
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pacientes adultos, submetidos a procedimentos cirdrgicos. Os autores concluiram
gue uma Unica sode de dexametasona provavelmente ndo aumenta o risco de
infeccdo pos-operatdria. Os resultados referentes ao potencial atraso na cicatriza¢ao
foram inconclusivos. Com relagéo a pacientes diabéticos é preciso manter em mente
gue a dexametasona possui potencial para aumento da glicose, entretanto as

evidéncias ndo sugerem o aumento significativo (J.A.W. et al., 2018).

7

Sulfato de Magnésio: O magnésio € um importante cofator para reacdes
enzimaticas e desempenha um papel importante na transmissdo neuroquimica e
excitabilidade muscular (CASULA & VASCONCELOS INDUSTRIA
FARMACEUTICA). Metanélise, de ensaios clinicos randomizados, publicada em
2016, por Li et al. mostraram que a combinacdo de sulfato de magnésio com
anestésicos locais, em bloqueios nervosos, proporcionou melhor eficacia analgésica,
prolongando o tempo de duracdo pés-operatdria da analgesia, bloqueio sensorial e
motor sem aumentar os efeitos secundéarios em curto prazo (LI et al., 2016). Em 2017
Abd-Elsalam et al publicaram ensaio clinico randomizado demonstrando que adi¢céo
de sulfato de magnésio a bupivacaina em bloqueio, guiado por ultrassom, reduziu
significativamente a necessidade de opioides pds-operatorios, prolongou a duracéo
da analgesia e reduziu o escore da Escala Visual Analogica de Dor, sem efeitos
colaterais significativos (ABD-ELSALAM et al., 2017).

Os efeitos adversos da administracdo parenteral de magnésio usualmente séo
resultantes da intoxicagcdo por magnésio. Os sintomas incluem: rubor, sudorese,
hipotenséo, bloqueio da transmissdo neuromuscular com diminuigdo dos reflexos,
hipotonia, colapso cardiaco, depresséo respiratéria e depressao do sistema nervoso
central, podendo levar a parada respiratéria. Outros sintomas de hipermagnesemia
incluem nauseas, vomitos, erupc¢des cutaneas, sede, sonoléncia, confusdo e coma
(CASULA & VASCONCELOS INDUSTRIA FARMACEUTICA).

Cabe ressaltar que todas as medicagfes ja foram extensamente estudas e
possuem uso rotineiro nos procedimentos anestésicos, sendo importante também

salientar que, no caso da solugéo, todas as medicacdes séo utilizadas em pequenas
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doses, respeitando os principios da terapia multimodal; reduzindo assim o risco de

potenciais eventos adversos.
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3. JUSTIFICATIVA

Em nossa instituicdo, desde 2017 foi introduzido o modelo E.R.A.S. para
prostatectomias radicais abertas, além de cirurgias como ampliacdes vesicais e
cistectomias. Em avaliacdo estatistica, do periodo de 01/08/2017 a 17/07/2018,
qguando foi protocolada aplicacdo da solucdo em todas as prostatectomias radicais
abertas, observamos evidéncia de reducdo em 19% (teste T student) no tempo de
internacdo (p < 0,02) e economia ao redor de R$ 48.822,31 (teste T student) em
comparacdo ao periodo de 01/06/2016 a 31/07/2017, anterior a introducdo da

solucéo.

Estes achados levaram ao desenvolvimento de estudo prospectivo em
andamento em nossa instituicdo, intitulado Aplicacdo de protocolo E.R.A.S.
(Enhanced Recovery After Surgery) em Pacientes Submetidos a Prostatectomia
Radical Aberta: Um ensaio clinico randomizado, do qual o presente estudo faz
parte.

Entretanto, com relagdo aos dados primarios, ndo foi realizada analise
pormenorizada dos resultados obtidos, do ponto de vista de possiveis
heterogeneidades entre 0s grupos, vieses ou outros fatores de confusdo que possam

ter contribuido para os resultados encontrados.

Desta forma, o presente trabalho justifica-se na tentativa de aprofundar a
analise dos resultados, pacientes, procedimentos cirdrgicos e das evolucbes pos-
operatorias a fim de realizar andlise estatistica e de significancia dos dados obtidos,
bem como suas possiveis implica¢cdes neste projeto em curso em nossa instituicao, e

naqueles vindouros.



34

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo Primério:

O principal objetivo € analisar dados, relativos ao tempo de internacdo e
custos, de dois grupos de pacientes submetidos a prostatectomia radical aberta, um
utilizando a solucdo de 3 phases-PTAS e outro bloqueio neuroaxial, ambos em

associacdo com anestesia geral.
4.2. Objetivos Secundarios:

Avaliacéo estatistica dos dados referentes a idade; PSA total e subgrupos de
risco; estadio clinico; resultado de bidpsia; indice de massa corporal; escore de ASA,
comorbidades; tabagismo; tempo cirdrgico e anestésico, uso intra-operatorio de
cristaloides e débito de dreno; e suas correlagbes com tempo de internacao e custos.
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5. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
5.1. Local e periodo do estudo

A pesquisa foi realizada no periodo de abril de 2020 a dezembro de 2020, no
Hospital PUC Campinas/ SP, Brasil.

5.2. Desenho do estudo
Trata-se de um Estudo de Coorte Retrospectivo.
5.3. Critérios de Incluséo
Foram incluidos dados de pacientes com todos 0s seguintes critérios:

a. Diagnadstico, histopatologico, de cancer de prostata;
b. Pacientes submetidos a prostatectomia radical aberta, com ou sem
linfadenectomia no periodo de 01/06/2016 a 17/07/2018.

5.4. Critérios de Excluséao
Foram excluidos dados de pacientes:

a. Submetidos a modalidades de tratamento que nao a cirurgia aberta (ex.
laparoscopica);
b. Com cancer de prostata metastatico;

c. Dados insuficientes e/ou incompletos em prontuério.
5.5. Amostra

Foram selecionados dados de 117 pacientes submetidos a prostatectomia
radical, por cancer de prostata no periodo de 01/06/2016 a 17/07/2018, restando 77
pacientes apos aplicacdo dos critérios de exclusédo. Destes, 42 foram submetidos a

prostatectomias radicais abertas entre junho de 2016 a julho de 2017, utilizando
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anestesia geral associada ao bloqueio da neuroaxial enquanto 35, de agosto de 2017

a julho de 2018, utilizando anestesia geral associada a 3 phases-PTAS.
5.6. Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir do Servico de Prontudrio do Paciente e
organizados em forma de planilha para analise estatistica posterior. Dados referentes
a idade, peso, altura, ASA, tipo de anestesia, tempo cirurgico e infusdo de
cristaloides foram obtidos diretamente da ficha operatéria, presente no prontuario de
cada paciente. Demais dados referentes a cirurgia e internacdo, como por exemplo,
numero de dias de internacdo e volume de débito de dreno, foram obtidos das
informacdes anotadas nas fichas de controles diarios e naquelas descritas nas

evolucBes em prontuario.

Definiu-se “prostatectomia radical aberta” no contexto deste trabalho como a
extirpacdo cirurgica retro pubica da glandula prostatica em decorréncia de

diagnéstico histopatologico de cancer de prostata.

Todos os pacientes foram internados no mesmo dia da cirurgia, com algumas
horas de antecedéncia, desta forma “tempo de internacao” foi definido como o tempo
total de hospitalizacdo, para realizacdo do procedimento cirargico e recuperacao pos-
operatéria, com inicio do dia da internacdo/procedimento cirtrgico, até o dia da
retirada do dreno e alta.

Custo total foi definido como o “valor total” em Reais (R$), referente ao

namero de diarias, procedimento realizado, medicamentos e materiais dispensados.

Com relagédo as demais variaveis estudadas; “ISUP” refere-se a consenso da
International Society Of Urological Pathology (ISUP) para graduacdo do céancer de
prostata na qual a tradicional classificacdo dos tumores de préstata baseada nos
critérios de Gleason (<6, 3+4 =7, 4+3 = 7, 8, e 9-10) passa a ser classificada em
cinco grupos pelo consenso da ISUP (ex. ISUP 1, ISUP 2 etc), no sentido de facilitar

a comunicagdo e o entendimento do paciente e melhor predizer o resultado das
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intervencdes (EGEVAD, et al., 2016). “PSA” (prostatic-specifc antigen), marcador
sanguineo, 6rgao especifico, utilizado no screening e seguimento de cancer de
prostata. Foi optada pela subdivisdo dos pacientes em valores de PSA < 20 e
maiores que 20 pelo fato do ultimo estar relacionado a doenca de maior risco pela
classificagdo de D’Amico, sendo possivel avaliar a gravidade da doenga e identificar
possiveis vieses de selecdo. Mesmo racional foi utilizado para classificacdo dos
grupos quanto ao estadio clinico (utilizando a classificacdo TNM, para tumores
malignos, da UICC/The Union for International Cancer Control), sendo > T2, todos
agueles paciente com nodulo palpavel ao exame digital da prostata. (RODRIGUES,
et al., 2012; REIS et al., 2020).

“ASA” foi definido como o sistema de classificacdo do status fisico adotado
pela American Society Of Anesthesiology (ASA Physical Status Classification
System). Uso de cristaloides como a infusé@o de solucéo de soro fisiologico a 0,9% ou
ringer lactato; dreno total, como a somatoria diaria do volume do dreno, em mililitros
(do dia da cirurgia a alta) e linfadenectomia como extirpacdo de ganglios linfaticos

pélvicos na descri¢ao cirdrgica.
5.7. Metodologia para andlise de dados

Andlise exploratoria dos dados foi realizada através de medidas resumo
(média, desvio padrdo, minimo, mediana, maximo, frequéncia e porcentagem). Para
comparar os dois grupos de anestesia foram utilizados o teste de Mann-Whitney
(variaveis numéricas) ou o teste de Qui-Quadrado (variaveis categoricas). Para
avaliar a correlacdo do custo e tempo de internacdo com as varidveis numéricas
utilizou-se o coeficiente de correlagcdo de Spearman e para avaliar a relagéo do custo

e tempo de internacdo com as variaveis categoricas o teste de Mann-Whitney.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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6. RESULTADOS

Foram avaliados dados referentes a 77 pacientes submetidos a prostatectomia
radical por cancer de préstata. Destes 35 foram submetidos a infiltragdo de solugédo 3
phases-PTAS (multimodal) e 42 a bloqueio neuroaxial, ambos em associacdo com

anestesia geral.

A média de idade dos pacientes do grupo 3PPTAS foi de 63 anos, enquanto
no grupo BNA, de 62 anos. Cinquenta e sete por cento (57%) dos pacientes, do
grupo 3PPTAS, apresentavam alguma comorbidade, sendo hipertensédo arterial
sistémica (HAS), diabetes (DM) e dislipidemia (DLP) as mais comuns, representando
37%, 15% e 15% respectivamente. Utilizando escore de ASA, 77% dos pacientes
possuiam classificacdo, pré-operatoria, ASA 2. Tabagismo foi encontrado em 37%
dos pacientes deste grupo e obesidade (IMC > 30 Kg/m2) mostrou-se incomum,

presente em 11% dos pacientes. No que diz respeito ao tumor, no momento do

3PPTAS BNA
Comorbidades 57% [20]| 71% [30]
HAS 37% [12]| 44% [22]
DM 15% [5]| 10% [5]
DLP 15% [5]| 22% [11]
Hipotireoidismo 3% [1] 6% [3]
Asma 6% [2] 2% [1]
Hiperuricemia 6% [2] 0% [0]
Outras 18% [6]| 16% [8]
Tabagismo 37% [13]| 36% [15]
Obesidade (IMC > 30 Kg/m?) 11% [4]| 19% [8]

Tabela 1. Avaliacdo de homogeneidade entre os grupos estudados. 3PPTAS (3 phases-PTAS). BNA

(blogueio neuraxial). HAS (hipertenséo arterial sistémica). DM (diabetes mellitus). DLP (dislipidemia).

diagnoéstico, 60% dos pacientes apresentavam noédulo palpavel no exame fisico

(estadio clinico > T2), 80% apresentavam PSA < 20 e a maioria dos casos (69%) era
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de pacientes com tumores de baixo risco (ISUP 1) e risco intermediario favoravel

(ISUP 2), do ponto de vista anatomo-patoldgico.

No grupo BNA 71% dos pacientes apresentavam alguma comorbidade, 52%
apresentavam HAS, 12% DM e 26% DLP. Oitenta e seis por cento (86%) dos
pacientes possuiam classificacdo ASA 2 pré-operatéria. Tabagismo foi encontrado
em 36% dos pacientes, enquanto obesidade esteve presente em 19%. Em relacdo
do tumor, 41% dos pacientes mostraram nodulo palpavel no momento do
diagnoéstico, 91% apresentavam PSA < 20 e 64% dos pacientes apresentavam

tumores de baixo risco e risco intermediario favoravel (ISUP 1 e 2 respectivamente).

ASA - Grupo 3PPTAS ASA - Grupo BNA

HASA1 EASA2 WASA3 W ASA1 mASA2 mASA3

7% 7%

Figura 1. Distribuicdo segundo escore de ASA, em ambos os grupos. 3PPTAS (3 phases-PTAS). BNA
(Blogueio neuraxial).

Tabela 2. Avaliag&o das caracteristicas do tumor em ambos os grupos. 3PPTAS (3 phases-PTAS).

3PPTAS | BNE
>CT2 60% [21]| 41% [17]
PSA<20| 80% [28]| 91% [38]
ISUP1 | 32%[11]| 28% [12]
ISUP 2 | 37%[13]| 36% [15]
ISUP 3 17%[6]| 17% [7]
ISUP 4 14% [5]| 19% [8]

BNA (blogueio neuraxial). cT2 (estadio clinico T2 — nédulo ao exame digital da préstata).
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Com relacdo aos tempos cirurgicos, o tempo médio do procedimento cirdrgico
no grupo 3PPTAS foi de 240,42 minutos e o tempo médio de anestesia 287,85
minutos. No grupo BNA o tempo médio do procedimento cirdrgico foi 232,87 minutos,
enquanto o tempo anestésico 293 minutos.

Outro ponto de interesse nos protocolos de otimizacdo de recuperacdo pos-
operatéria € o uso racional de solucgdes cristaloides no intra-operatorio. No grupo
3PPTAS a média de uso foi de 2800,00 ml, enquanto no grupo BNA 3157,85 ml.

Cristaléides (ml)

3.600,00
3157,85
3.100,00
2800
2.600,00 L
BNE 3PPTAS

Grafico 1. Uso de cristaloides, em mililitros (ml) em ambos os grupos. BNA: bloqueio neuraxial.
3PPTAS: 3 phases-PTAS.

Ainda sobre o procedimento cirdrgico, observou-se que, no grupo 3PPTAS,
46% dos pacientes foram submetidos a linfadenectomia pélvica enquanto 48% no
grupo BNA. O volume médio do dreno, considerando a somatdria de toda a
internacgéo, foi de 362,37 ml no grupo 3PPTAS e 569,21 ml no grupo BNA.

.Com relacdo a tempo de internacéo e custos, tempo médio de internacéo no
grupo 3PPTAS foi de 2,77 dias, custando, em média, R$ 7255,93; enquanto no grupo
BNA 3,19 dias, com custo médio de R$ 7307,40.
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Tempo de internagao (dias)

3
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,19
3PPTAS BNE

Grafico 2. Tempo médio de internacdo. 3PPTAS: 3 phases-PTAS. BNA: blogueio neuraxial.

Custos (RS)
7.400
7307,4

7.300

7255,93
- j E
7.100 - T

3PPTAS BNE

Gréfico 3. Custo médio da internagdo. 3PPTAS: 3 phases-PTAS. BNA: bloqueio neuraxial.

A Tabela 3 apresenta as medidas descritivas de todas as variaveis estudadas
para o total de pacientes, para os pacientes que ndo usaram a solugdo e para 0s
pacientes que usaram a solucdo, além do p-valor que compara os dois grupos de
pacientes, com e sem solucdo. As variaveis numéricas estdo resumidas na forma de

média (desvio padrdo) na primeira coluna e mediana [Minimo; Méximo] na segunda
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resumidas na forma de frequéncia

(porcentagem).
» 3 phases-PTAS p-
Variavel Total (N=77) N&o (N=42) Sim (N=35) valor
Média (DP) Med [Min; Max] Média (DP) Med [Min; Max] Média (DP) Med [Min; Max]

Idade 63,3 (6,42) 64,0 [50,0;75,0] 62,9 (6,57) 63,0 [50,0;75,0] 63,9 (6,29) 65,0 [50,0;75,0] 0,591
ISUP (Bx) 2,21 (1,06) 2,00 [1,00;4,00] 2,26 (1,08) 2,00 [1,00;4,00] 2,14 (1,03) 2,00 [1,00;4,00] 0,650
ASA 2,00 (0,43) 2,00 [1,00;3,00] 2,00 (0,38) 2,00 [1,00;3,00] 2,00 (0,49) 2,00 [1,00;3,00] 1,000
Tempo Anestésico 291 (58,6) 285 [180;450] 293 (64,0) 285 [180;450] 288 (52,4) 270 [210;375] 0,894
Cristaloide 2995 (911) 3000 [1000;5500] 3158 (909) 3000 [2000;5500] 2800 (887) 2500 [1000;5000] 0,086
Dreno Total 475 (934) 186 [20,0;7166] 569 (1188) 192 [23,0;7166] 362 (472) 185 [20,0;2238] 0,751
Custos 7284 (2258) 6816 [3796;14130] 7307 (2312) 6887 [4793;14130] 7256 (2225) 6639 [3796;12857] 0,894
Internagéo 3,00 (1,25) 3,00 [1,00;8,00] 3,19 (1,27) 3,00 [2,00;8,00] 2,77 (1,19) 2,00 [1,00;6,00] 0,062
PSA > 20 0,285
Né&o 66 (88,0%) 38 (92,7%) 28 (82,4%)
Sim 9 (12,0%) 3 (7,32%) 6 (17,6%)
Toque Retal > T2 0,188
Né&o 35 (47,9%) 22 (56,4%) 13 (38,2%)
Sim 38 (52,1%) 17 (43,6%) 21 (61,8%)
Comorbidades 0,395
Né&o 16 (24,2%) 7 (18,9%) 9 (31,0%)
Sim 50 (75,8%) 30 (81,1%) 20 (69,0%)
Linfadenectomia 1,000

Né&o
Sim

40 (52,6%)
36 (47,4%)

22 (52,4%)
20 (47,6%)

18 (52,9%)
16 (47,1%)

Tabela 3 — Comparagdo entre os dois grupos de anestesia (teste de Mann-Whitney ou Qui-
Quadrado). Bx: bidpsia prostatica.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos para ldade (p-valor = 0,591), ISUP (p-valor = 0,650), ASA (p-valor = 1,000),
Tempo de Anestésico (p-valor — 0,894), Cristaloide (p-valor = 0,086), Dreno Total (p-
valor = 0,751), PSA > 20 (p-valor = 0,285), Toque Retal > T2 (p-valor = 0,188),
Comorbidades (p-valor = 0,395) e Linfadenectomia (p-valor = 1,000). Sendo assim
nao foi preciso ajustar a comparacao entre os grupos em relacado ao Custo e Tempo
de Internagédo para nenhuma dessas variaveis. Nado foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos para Custo (p-valor = 0,894) e
para Internacdo (p-valor = 0,062). O Tempo de Internagdo mostra tendéncia de ser

menor no grupo com solucao.
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Além de comparar os dois grupos em relacdo ao Custo e Tempo de Internacao,
foi avaliada a relacdo dessas duas variaveis desfecho com as demais variaveis
estudas. A Tabela 4 apresenta o coeficiente de correlagdo de Spearman entre os
dois desfechos e as variaveis guantitativas. Esse coeficiente pode variar entre -1 e 1,
sendo que valores perto de -1 indicam forte correlacdo negativa entre as duas
variaveis, valores perto de 1 indicam forte correlacao positiva entre as duas variaveis
e valores perto de O indicam que as duas variaveis ndo sao monotonamente
correlacionadas. Na Tabela 4, coeficientes em negrito sdo estatisticamente diferentes
de 0 (p-valor<0,05), assim conclui-se que o Custo esta positivamente correlacionado
com ISUP, Tempo de Anestésico, Cristaloide e Dreno Total e o Tempo de Internacdo
esta positivamente correlacionado com Cristaloide e Dreno Total, sendo a correlacao
com Dreno Total forte.

Idade ISUP (Bx) ASA Tempo Cristaloide  Dreno Total
Custos 0,16 0,35* 0,14 0,39* 0,34* 0,43*
Internacéo 0,03 0,19 0,01 0,25 0,34* 0,70*

Tabela 4. Coeficiente de correlagdo de Spearman das varidveis desfecho com as demais variaveis numéricas
(coeficientes assinalados sdo estatisticamente significativos). Bx: bidpsia prostatica. Tempo: tempo anestésico.

A Tabela 5 apresenta a comparacdo do Custo e do Tempo de Internacao entre
as categorias das variaveis qualitativas estudadas. A partir dessa tabela conclui-se
gue tanto o Custo (p-valor = 0,003) quanto o Tempo de Internacao (p-valor = 0,021)
sao maiores no grupo com Linfadenectomia. Os dados nessa tabela estdo resumidos

em Mediana [Minimo; M&ximo].

PSA > 20
N&o (N=66) Sim (N=9) p-valor
6782 [3796;13146] 6987 [4805;14130] 0,536
3,00 [1,00;8,00] 3,00 [2,00;7,00] 0,918
Toque Retal > T2
N&o (N=35) Sim (N=38) p-valor
6414 [3796;11884] 6928 [4805;13146] 0,164
3,00 [1,00;5,00] 3,00 [2,00;8,00] 0,519
Comorbidades

N&o (N=16) Sim (N=50) p-valor
5914 [3796;12857] 7030 [4805;14130] 0,088
3,00 [1,00;6,00] 3,00 [2,00;8,00] 0,679
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Linfadenectomia

N&o (N=40) Sim (N=36) p-valor
6017 [3796;11884] 7161 [4805;14130] 0,003
2,50 [1,00;5,00] 3,00 [1,00;8,00] 0,021

Tabela 5. Comparacgdo do custo e tempo de internagdo entre as categorias das variaveis qualitativas (teste de
Mann-Whitney)

6.1. Poder da Amostra

Devido ao grande numero de dados perdidos utilizando os critérios de
exclusado (cerca de 35% dos dados/40 pacientes), foi calculado o poder da amostra
final para avaliar se seria possivel extrapolar os resultados para a populacdo
estudada.

Considerando o nivel de 5% de significancia, o poder da amostra para verificar
diferenca entre os dois grupos em relacdo ao Custo foi de 3,6% e para verificar
diferenca entre os grupos em relagdo ao Tempo de Internagéo 46,9%.

Adotando nivel de significancia de 5% e poder de 80%, com base na amostra
do trabalho, o nUmero minimo de pacientes, em cada grupo, para verificar diferenca
entre os grupos, em relacdo ao Custo, seria de 16785, ja em relacdo ao Tempo de

Internacgéo esse valor seria mais baixo, 84 pacientes.
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7. DISCUSSAO

Pode-se observar que 0s grupos mostraram-se homogéneos do ponto de vista
clinico quando a idade, comorbidades e escore de ASA. Observou-se, entretanto que
a meédia de idade dos pacientes diagnosticados e tratados para cancer de prostata foi
inferior as encontradas na literatura, 62-63 anos versus 65 anos, respectivamente
(RAWLA, 2019).

Com relacéo as caracteristicas do tumor e classificacdo de gravidade, também
houve homogeneidade entre o0s grupos, ndo havendo diferenca estatistica
significativa quando a valores de PSA > 20 ng/ml (maior risco) e presenca, de tumor
palpavel no toque retal (cT2), no momento do diagnéstico. Confrontando os dados
internos com a literatura, 9% (grupo BNA) a 20% (grupo 3PPTAS) dos pacientes
apresentavam PSA > 20 ng/ml, enquanto estudo de Erickson et al.,, mostraram
prevaléncia deste valor de 12,3% (ERICKSON et al. 2018). No que diz respeito a
avaliacdo clinica, tumores nao palpaveis (T1) correspondem a 60 a 75% dos
canceres diagnosticas (STEPHENSON; KLEIN, 2016), enquanto no presente
trabalho tumores com estaddio T1 corresponderam a 37% a 52%, nos grupos
3PPTAS e BNA, respectivamente, sendo a maioria dos tumores palpavel no
momento do diagnéstico.

Vale ressaltar que os exames fisicos foram feitos por uma série de
examinadores diferentes e com nivel de formacdo heterogéneo, alguns ainda em
fase de treinamento para realizagdo mais precisa do exame. Entretanto, ambos os
grupos foram submetidos a mesma variacdo, diminuido a importancia desde fato

como viés de selecao.

Do ponto de vista cirargico ndo houve diferencas significativas entre os grupos
com relacdo ao tempo anestésico, uso de cristaloides ou mesmo do valor total de
drenagem de secre¢cbes poOs-operatéria; entretanto esses trés fatores mostraram
correlacdo positiva com o custo total envolvido. Esta relacéo entre tempo anestésico
e custo também foi observada por Hu & He em 2015 quando comparando o uso de

doses variadas de propofol para realizagdo de gastrectomia radical; os mesmos
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autores citam ainda trabalho de Macario et al., que estimaram que 3% do total de
custos de um paciente submetido a procedimento cirdrgico estdo nas maos dos
anestesistas (Hu, He, 2015; MACARIO et al., 1995).

Infere-se, de forma mais objetiva, que um tempo anestésico maior demandara
maior utilizacdo de medicamentos intra-operatorios que pode estar relacionado com
aumento dos custos. Entretanto, considerando o racional envolvido nos protocolos de
recuperagdo pds-operatoria otimizada deve-se levar em conta que tempo anestésico
maior também se relaciona a maior tempo de exposi¢cdo a baixas temperaturas das
salas cirurgicas, além de maior infusdo de cristaloides e de drogas para prolongar a
anestesia. Estes fatores retardam a recuperacédo no pés-operatorio imediato, atrasam
deambulacéo e dieta e influenciam de forma a aumentar o tempo final de internacéo
e 0s custos envolvidos. Por outro lado, maior tempo anestésico pode relacionar-se a
cirurgias mais complicadas e dificeis que também podem influenciar no tempo de

recuperacao, internacdo e consequentemente nos custos.

Além de sua relacdo com custos, o uso de cristaloides também mostrou
relacdo direta com o tempo de internacdo. Doherty e Buggy demonstraram que a
decisdo da terapia de infusédo de fluidos (restrita versus liberal) pode influenciar nos
resultados pds-operatorios. Os autores ainda citam trabalhos em que a opcéo liberal
envolveu uso de volumes variando de 2700 a 5400 ml enquanto no modelo restrito
volumes de 998 a 2740 ml, semelhantes aos valores obtidos no presente trabalho
(DOHERTY; BUGGY, 2012).

Um dos passos dentro do modelo E.R.A.S é justamente o uso racional de
cristaloides a fim de manter a normovolemia dos pacientes, diminuindo o edema
intersticial. Assim como a possivel relacdo ja descrita, como consequéncia de maior
tempo anestésico, 0 uso, em excesso de cristaloides pode aumentar o
extravasamento de liquidos para o terceiro espago cursando, por exemplo, com
edema de algas intestinais e edema intersticial pulmonar. O primeiro, por ter relacao
direita com o peristaltismo, influencia de forma a diminuir o transito gastrintestinal e

evacuacgOes, causando desconforto para o paciente, diminuindo sua mobilidade e
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aumentando o tempo de internacdo e consequentemente os custos. Ja 0 edema
intersticial pulmonar pode relacionar-se a diminuicdo da expansibilidade e
atelectasias, fatores relacionados a evolugcdo pos-operatéria dos pacientes
(BRANDSTRUP, 20086).

Em se tratando do volume do dreno, a relacédo entre o volume total durante a
internacdo e o tempo desta em dias, era de certa forma esperada. O dreno € um dos
grandes fatores limitadores para alta dos pacientes submetidos a prostatectomias
radicais e, apesar de algumas instituicées hoje adotarem alta hospitalar com dreno,
ele ainda é um importante fator limitante para a alta. O fato é que, provavelmente, o
volume de dreno relaciona-se mais com a técnica operatdria que propriamente com o
protocolo utilizado. Pode-se observar que no grupo de pacientes submetidos a
linfadenectomia, nos quais € esperada drenagem em maior quantidade, houve
aumento no tempo de internacdo e custos, ou seja, linfadenectomia, volume de
dreno, dias de internacdo e custos possuem relacdo e provavelmente, de forma

independente do tipo de protocolo anestésico utilizado.

Apesar de modestas relagdes internas do estudo, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos com relacdo do tempo total de
internacdo e 0s custos, principais motivadores desde trabalho. Tempo mostrou
tendéncia a ser menor no grupo utilizando 3PPTAS (p-valor = 0,062), sem, no
entanto, haver possibilidade de extrapolacdo desses resultados para a populacdo
estudada. O achado vai contra a avaliacdo estatistica prévia realizada em nossa
instituicdo acerca da diminuicdo do tempo de interacdo e reducdo de custos
(TRAVASSOS et al., 2019).

Analise pormenorizada dos dados envolvidos em ambas as analises mostrou
que na primeira, oS grupos nado eram homogéneos. Os dados anteriores a esta
pesquisa foram solicitados ao setor de faturamento do hospital e os pacientes foram
selecionados, pelo Coédigo Internacional de Doencas (CID-10), entretanto sem
diferenciacdo entre técnica utilizada (aberta ou laparoscopica) ou mesmo com

relacdo a realizacdo ou ndo do procedimento cirdrgico estudado (prostatectomia
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radical aberta). Alguns pacientes, apesar de classificados dentro do CID de cancer
de prostata, foram submetidos a procedimentos como linfadenectomias pélvicas e
retroperitoniais ou mesmo ndo submetidos ao procedimento devido a invaséo
tumoral com dificuldade técnica; entretanto devido ao fato de possuirem o cédigo
referente a cancer de prostata, foram selecionados. Este erro foi avaliado e corrigido
no presente estudo de modo que apenas foram comparados, daquele grupo inicial,
0s pacientes submetidos a prostatectomia radical aberta, utilizando esse fator como
variavel de partida para analise.

Esse mesmo fator fez com que a amostra diminuisse influenciando nos
resultados. Apesar de estatisticamente ndo significativa, o tempo de internacao
mostrou tendéncia a ser menor no grupo submetido a protocolo 3PPTAS, entretanto
o poder da amostra para verificar diferenca entre os dois grupos foi de 46,9%.
Considerando poder de 80% (nivel de significancia 5%) o ndamero minimo de
pacientes, em cada grupo, para Vverificar diferenca, seria 84 (totalizando 168
pacientes) contra os 77 estudados (42 no grupo BNA e 35 no grupo 3PPTAS).

Com relagdo a custos, somado ao fato de ndo haver diferenca
estatisticamente significativa, parece também ndo haver diferenca direta no custo,
independente da técnica utilizada. Esse fato também vai contra resultados prévios
gue mostraram economia com utilizacdo da solucdo. Observou-se que a analise
realizada previamente avaliou a diferenca entre a receita (valor pago pelo Sistema
Unico de Satde) e o custo do paciente. Como a receita é variavel ao longo dos anos
(acordos, inflagdo etc) € provavel que o erro tenha sido ndo avaliar de forma mais
objetiva o custo real do paciente para a instituicao, ficando o resultado a mercé do
influxo de capital, variavel entre os anos (TRAVASSOS et al., 2019).

E de se considerar que apesar de poder refletir — em estudos com maior
amostragem — em diminuigdo do tempo de internagéo, a consequente diminui¢cao do
custo, no grupo 3PPTAS, talvez seja compensada pela variedade do uso de drogas
para composi¢cao da solugcédo. Entretanto esta analise parece demasiado simplista e

estudos de maior poder estatistico e de relagéo causal precisam ser conduzidos.
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Falha importante a ser considerada no presente trabalho foi a falta de
avaliacdo mais detalhada da dor dos pacientes submetidos ou nédo a solucéo.
Tratando-se de um trabalho cujo ponto crucial pende sobre uma variacdo de
procedimento anestésico, era de se esperar que constassem tais dados para
apreciacdo cientifica. Entretanto, como habitual em muitos trabalhos retrospectivos,
ndo haviam dados suficientemente fidedignos e objetivos para esta avaliacdo. Na
grande maioria dos casos a avaliagdo da dor foi descrita utilizando critérios
subjetivos e ndo comparaveis (ex. dor leve, dor moderada etc) e ndo avaliada

através de escala padronizada de dor (ex. escala analdgica e visual de dor).

Ja esta claro que pacientes submetidos a protocolos E.R.A.S. apresentam
recuperacado mais rapida, com menos morbidade pés-operatoéria e mais qualidade na
recuperacdo; com impacto também na satisfacdo dos pacientes com 0s servigos que
Ihes prestam atendimento e com os profissionais envolvidos. A questéo principal a
ser respondida em futuros estudos é como estes protocolos podem ser utilizados e

adaptados para a realidade das cirurgias uroldgicas.

E importante ressaltar que a solucdo é apenas uma etapa dentro do processo
de otimizacdo da recuperacdo do paciente. Nas palavras do Dr. Jodo Carlos das
Neves Pereira: “a solugcido néo é a solucao”. Ela € parte de um processo que se inicia
no pré-operatorio, passando por melhor insercdo do individuo no seu processo de
tratamento; e cuidados intra e pos-operatorios que possibilitem mobilizacao precoce
e autonomia do paciente. A solucdo é, portanto, uma ponte para 0 movimento e 0
movimento é anti-nauseas, anti-constipacdo, anti-atelectasia, anti-trombose; fatores

relacionados a diminui¢do do tempo de internacéo.
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8. CONCLUSAO

O presente trabalho insere-se no contexto atual dos protocolos de
recuperacgao otimizada pds-operatoria, avaliado neste estudo, ndo em sua totalidade,
mas sobre o ponto de vista da infusdo de solucdo anestésica local multimodal (3

phases-PTAS) para os desfechos de interesse: dias de internacéo e custos.

Ndo houve diferenca, estatisticamente significativa, entre 0s grupos
estudados; ndo sendo possivel afirmar que a utilizacdo da solucdo diminui de forma
efetiva o tempo de internacdo. Entretanto observou-se tendéncia de reducédo do
tempo de internacdo no grupo submetido a infiltracdo da solucdo anestésica
multimodal que talvez possa ser melhor evidenciada em estudos com maior poder

amostral.
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