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Resumo

Justificativa: Esmolol € um bloqueador seletivo beta-1 que mostrou reduzir a
dor pos-operatoria. Seus efeitos antinociceptivo e sobre dor crénica ndo foram

testados apos a mastectomia.

Objetivos: Avaliar a seguranca, eficacia e antinocicep¢do da infusdo intra-

operatoria de esmolol apés mastectomia.

Desenho: Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplamente encoberto e

controlado por placebo.

Local: Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, Brasil. Recrutamento e

acompanhamento: julho de 2015 a julho de 2019.

Pacientes: Setenta mulheres programadas para mastectomia, ASA | a lll, com

idade entre 18 e 75 anos. Quatro foram excluidas.

Intervencdes: Todas as pacientes foram submetidas a anestesia geral. O grupo
de intervencao recebeu um bolus de 0,5 mg/kg de esmolol durante 10 min,
seguido por uma infusédo continua de 100 mg/kg/min. O grupo placebo recebeu

solucgao salina.

Desfechos: O desfecho primério foi dor em repouso 24 horas ap6s a
mastectomia, medida pela escala numérica de dor, de 0 a 10. Os desfechos
secundarios foram dor em repouso e sob esfor¢o na chegada e saida da sala de
recuperacao poés-anestésica (SRPA), 12 h e 24 h de pds-operatdrio, consumo
de analgésicos, anestésicos, e antieméticos, variaveis hemodinamicas, eventos
adversos, incidéncia e intensidade da sindrome dolorosa pés-mastectomia
(SDPM).

Resultados: Os escores de dor em repouso 24 h ap0s a mastectomia foram
menores em pacientes tratadas com esmolol em comparacdo com placebo
(diferenca de média = - 1,51, intervalo de confianca de 95% (IC 95%) = - 2,36 a
- 0,65, P=0,001). Na chegada a sala de recuperacéao pos-anestésica (SRPA), a
ocorréncia de dor também foi menor no grupo esmolol, em repouso e ao esforco
(P=0,009 e P=0,013, respectivamente), na alta da SRPA (P=0,009 e P=0,015),
12h (P=0,01 e P=0,007) e no esfor¢o nas 24 horas de pos-operatoério (P=0,003).



O consumo médio de morfina foi reduzido em 77% no grupo esmolol em
comparacao com o grupo placebo (diferenca de média = - 2,52 mg, IC 95% = -
3,67 a- 1,38, P<0,001). O tempo de internacéo hospitalar foi menor para o grupo
esmolol (diferenca média = - 6,86 h, IC 95% = - 13,4 a - 0,31, P=0,040). Das 66
pacientes da primeira etapa, 45 (69,2%) completaram o ensaio estendido. SDPM
foi diagnosticada em 10 de 21 participantes (47,6%) no grupo esmolol e em 19
de 24 participantes (79,2%) no grupo de placebo (risco relativo (RR) = 0,60, IC
95% = 0,37 a 0,99, P=0,043). As pacientes do grupo esmolol também foram
significativamente menos propensas a desenvolver dor neuropatica do que
aqueles no grupo placebo (14,3 vs. 54,3%, RR = 0,26, IC 95% = 0,09 a 0,80,
P=0,019). Ao longo do acompanhamento de 6 meses, 0s pacientes tratados com
esmolol apresentaram escores de intensidade de dor significativamente mais

baixos do que os pacientes tratados com placebo.

Conclusao: Esmolol foi bem tolerado, permitiu uma reducao notavel na dose de
analgésicos de resgate e demonstrou eficacia superior em comparacdo ao

placebo para o controle da dor aguda e crénica apds mastectomia.

Descritores: Analgesia, Betablogueadores, Dor, Esmolol, Mastectomia.



Abstract

Background: Esmolol is a selective beta-1 blocker that has been shown to
reduce postoperative pain. Its antinociceptive and chronic pain effects have not

been tested after mastectomy.

Objectives: To evaluate the safety, efficacy and antinociception of intraoperative

esmolol infusion after mastectomy.
Design: Prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial.

Setting: Base Hospital of the Federal District, Brasilia, Brazil. Recruitment and
monitoring: July 2015 to July 2019.

Patients: Seventy women scheduled for mastectomy, ASA | to lll, aged between

18 and 75 years. Four were excluded.

Interventions: All patients underwent general anesthesia. The intervention
group received a bolus of 0,5 mg/kg of esmolol for 10 min, followed by a

continuous infusion of 100 mg/kg/min. The placebo group received saline.

Outcomes: The primary outcome measure was pain at rest 24 hours after
mastectomy, as measured by the numerical pain scale, from 0 to 10. The
secondary outcomes were pain at rest and under stress on arrival and departure
from the post-anesthetic recovery room (PACU)), 12 h and 24 h postoperatively,
consumption of analgesics, anesthetics, and antiemetics, hemodynamic
variables, adverse events, incidence and intensity of the post-mastectomy pain
syndrome (PMSD).

Results: Pain scores at rest 24 h after mastectomy were lower in patients treated
with esmolol compared to placebo (mean difference = - 1,51, 95% confidence
interval (95% CI) = - 2,36 to — 0,65, P=0,001). Upon arrival at the post-anesthetic
care unit (PACU), the occurrence of pain was also less in the esmolol group, at
rest and on exertion (P= 0,009 and P=0,013, respectively), at discharge from the
PACU (P=0,009 and P=0,015), 12h (P=0,01 and P=0,007) and in the effort in the
24 hours after surgery (P=0,003). The mean consumption of morphine was
reduced by 77% in the esmolol group compared to the placebo group (mean
difference = - 2,52 mg, 95% CI = - 3,67 to — 1,38, P<0,001). The hospitalization



time was shorter for the esmolol group (mean difference = - 6.9 h, 95% CI = -
13,4 to — 0,31, P=0,040). Of the 66 patients in the first stage, 45 (69.2%)
completed the extended trial. SDPM was diagnosed in 10 of 21 participants
(47.6%) in the esmolol group and in 19 of 24 participants (79.2%) in the placebo
group (relative risk (RR) = 0,60, 95% CI = 0,37 to 0,99, P=0,043). Patients in the
esmolol group were also significantly less likely to develop neuropathic pain than
those in the placebo group (14,3 vs. 54,3%, RR = 0,26, 95% CI = 0,09 to 0,80,
P=0,019). Over the 6-month follow-up, patients treated with esmolol had

significantly lower pain intensity scores than patients treated with placebo.

Conclusion: Esmolol was well tolerated, allowed a notable reduction in the dose
of rescue analgesics and demonstrated superior efficacy compared to placebo

for controlling acute and chronic pain after mastectomy.

Descriptors: Analgesia, Beta-blockers, Esmolol, Mastectomy, Pain
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Introducao

Entre as mulheres, o cancer de mama é o cancer mais comumente
diagnosticado, apdés o cancer de pele ndo melanoma, e a principal causa de
morte por cancer no mundo. H4 muitos anos a mastectomia € o pilar mais
importante do seu tratamento. Embora possivelmente salvadora de vidas, a
cirurgia também pode estar associada a danos potenciais, que frequentemente

inclui dor durante e apds o procedimento cirtrgico.-3

A dor €& definida como uma “"experiéncia sensorial e emocional
desagradavel” associada a dano tecidual atual ou potencial. A natureza subjetiva
e multidimensional da experiéncia da dor torna sua avaliagdo realmente
desafiadora. E necessario obter e registrar estimativas para destacar tanto a
presenca da dor quanto a eficacia do seu tratamento. O autorrelato do paciente
€ a evidéncia mais precisa e confiavel de sua existéncia e intensidade, e isso
vale para pacientes de todas as idades, independentemente da comunicagao ou
déficits cognitivos. Na auséncia de medidas objetivas, o médico deve depender
do paciente para fornecer informagbes importantes sobre a localizacéo,

gualidade e severidade da dor.*-®

Os escores de dor ganharam aceitagdo como a medida mais precisa e
confiavel para avaliar a dor dos pacientes e a resposta ao seu tratamento. As
escalas elaboradas para estimar e/ou expressar a dor podem ser divididas em
trés grupos: medidas unidimensionais, multidimensionais e especificas. As
escalas unidimensionais medem apenas a intensidade, as medidas
multidimensionais permitem avaliar qualidades sensoriais, afetivas e emocionais
relacionadas ao processo doloroso, além de medir varias qualidades da dor. As
escalas de intensidade de dor unidimensionais comumente usadas sdo a escala
visual analégica (EVA), a escala numérica de dor (END) e a escala verbal de dor
(EVD). Os questionarios multidimensionais nhormalmente sdo empregados para
avaliar e mensurar as diferentes dimensdes da dor, como a sensitivo-
discriminativa e a afetivo-motivacional, como o Questionario de Dor de McGill. E
finalmente ainda existem alguns instrumentos especificos que auxiliam na

discriminacdo de tipos especificos de dor como o Questionario de Dor



Neuropética 4 (DN4), Avaliacdo de Sinais e Sintomas de Dor Neuropatica
(LANSS) ou o Inventario de Dor Neuropatica (NPSI).6-8

Apesar da compreensao melhorada dos mecanismos da dor, aumento da
sua conscientizagdo, aplicacdo de escores padronizados, avangos nas
abordagens de controle da dor e outras iniciativas que visam melhorar seus
resultados, ela ainda é inadequadamente tratada e continua a ser um problema
de saude generalizado.

De acordo com o Instituto de Medicina dos EUA, 80% dos pacientes
submetidos a cirurgias em geral relatam dor no pos-operatério, com 88% desses
pacientes relatando niveis de dor moderados, graves ou extremos. Em uma
pesquisa nacional nos EUA, com 300 adultos submetidos a procedimentos
cirargicos em um periodo de 5 anos, 86% dos pacientes apresentaram dor pos-
cirurgica em geral e 75% daqueles que relataram dor descreveram sua
gravidade como moderada a extrema durante o periodo pds-operatério

imediato.®

O gerenciamento inadequado da dor aguda perioperatéria €
acompanhado de uma série de consequéncias negativas, incluindo aumento da
morbidade, desenvolvimento de dor crbnica, prejuizo na recuperacgédo da cirurgia
e na qualidade de vida dos pacientes, além de aumentar o risco do uso

prolongado de opioides e dos custos médicos-hospitalares.?

Este manejo inadequado esta associado a efeitos relacionados a
aspectos da funcédo fisioldgica e psicologica. Podem ocorrer alteracdes em
diversos sistemas organicos, incluindo cardiovascular (isquemia coronariana,
infarto do miocérdio), pulmonar (hipoventilagdo, diminuicdo da capacidade vital,
infeccdo pulmonar), gastrointestinal (motilidade reduzida, ileo, nausea, vomito)
e renal (retencdo urinaria, oliguria). Um impacto negativo também pode ser
observado na funcé@o imunologica, no sistema muscular, na coagulagéo e na
cicatrizacdo de feridas. Finalmente, a dor mal controlada apés a cirurgia pode
prejudicar o sono e ter efeitos psicologicos negativos, como desmoralizacao,

ansiedade e transtorno de estresse pés-traumatico.10-14

Quando pobremente tratada, a dor aguda é um dos maiores fatores de

risco para dor cronica. Este descontrole frequentemente causa dor persistente,



fendbmeno que pode ser responsavel pela transicdo da dor aguda para a dor
cronica. As mais prevalentes sao aquelas que apresentam no seu mecanismo
fisiopatolégico um componente neuropatico, como toracotocomia, esternotomia,
amputacdo, e mastectomia, conhecida como sindrome dolorosa pos-
mastectomia (SDPM). Em cirurgias com alto potencial de dano neuropatico,
como a mastectomia, esta incidéncia pode chegar a 75%, com impacto negativo

importante na qualidade de vida das pacientes.?°15-%7

A dor pos-operatoria também afeta adversamente o funcionamento fisico,
a recuperacao e a qualidade de vida, e seu impacto esta correlacionado com a
gravidade da dor. Escores altos de dor, pela escala analégica visual (EVA), estao
relacionados ao maior risco de limitagdes funcionais, pobre recuperacéo global
e qualidade de vida prejudicada. Estudos apontam interferéncia no sono, humor,

niveis de ansiedade e depresséo.18-20

Economicamente, o inadequado controle da dor pode resultar em
aumento do tempo de permanéncia na sala de recuperacdo pés-anestésica,
internacdo hospitalar, maiores taxas de readmissdo, e maior tempo para

deambulacéo; todos estes aumentam os custos hospitalares.?*

Atualmente, os analgésicos opioides ainda séo o pilar mais importante da
analgesia perioperatéria. Apesar de uma ampla gama de beneficios, os opioides
apresentam uma série de efeitos colaterais que podem consideravelmente
prejudicar o desfecho dos pacientes. Além disso, a taxa crescente do consumo
de opioides e seu uso indevido nos Estados Unidos atingiram status epidémico
na uGltima década. Portanto, o papel do uso dos opioides no periodo

perioperatério esta sendo questionado.>2223

Os eventos adversos relacionados aos opioides incluem principalmente
depressao respiratoria, prurido, ileo paralitico, ndusea, vomito, retencao urinaria
e constipacdo. O efeito sinérgico de opioides com agentes hipndticos sedativos
permite doses mais baixas de cada medicamento, mas esse sinergismo também
pode exacerbar seu efeito hipotensivo se a dose do medicamento ndo for
reduzida. Além disso, os efeitos depressivos respiratérios dos opioides podem
afetar negativamente as tentativas de manter a ventilacdo espontanea no

paciente anestesiado e/ou contribuir para o atraso na emergéncia e extubacgao



tragueal. Alguns riscos menos comuns do uso de opioides no intraoperatorio

incluem bradicardia e rigidez da caixa toracica.?3-2°

Outro efeito adverso esta relacionado ao potencial de desenvolvimento de
hiperalgesia induzida por opioides (HIO). Esse fenbmeno é caracterizado por
uma sensibilidade maior que o esperado a estimulos, ou mesmo uma resposta
alodinica paradoxal, em resposta a administracdo de opioides. Enquanto a HIO
foi descrita com mais detalhes com infusdes intraoperatorias de remifentanil em
altas doses, é possivel com outros opioides e fora do periodo intraoperatorio.
Estudos em animais indicaram que a exposicao pré-operatoria e intraoperatoria
a morfina pode prolongar a dor pds-operatéria. Diante disso, alguns tém
defendido a reducdo do consumo de opioides para melhorar a analgesia
perioperatoria e diminuir o risco de uso persistente de opioides no poés-

operatorio.?>26

Em razédo das preocupacdes constantes sobre a qualidade da atencéao
prestada ao paciente cirdrgico, com foco na otimizacdo perioperatéria
direcionada a uma recuperacdo mais confortdvel e com a menor ocorréncia de
complicagBes, varios esforcos precisam ser feitos para se manter condi¢cdes
adequadas de antinocicepcao/analgesia, a0 mesmo tempo que se reduz o
consumo de opioides no perioperatorio. Neste contexto, a teoria da analgesia
multimodal vem se tornando um componente essencial na jornada perioperatoria
de profissionais e pacientes em sua facilitacdo da mobilizagéo precoce, nutricao
enteral precoce e reducdo de complicacdes relacionadas ao estresse cirurgico.
A estratégia multimodal de analgesia preconiza o uso de pelo menos dois
agentes analgésicos e/ou técnicas anestésicas combinadas com mecanismos
de acdo distintos com o objetivo de obter bloqueio adequado das entradas
nociceptivas periféricas e modulagéo das vias dolorosas de localizagdo central.
As alternativas analgésicas aos opioides incluem o uso da anestesia regional
(blogueios de nervos centrais ou periféricos) e analgésicos venosos ndo opioides
como corticosteroides (por exemplo, dexametasona), antagonistas dos
receptores beta-adrenérgicos (por exemplo, esmolol ou metoprolol), alfa-2
agonistas (por exemplo, clonidina ou dexmedetomidina), anestésicos locais (por
exemplo, lidocaina) e os antagonistas dos receptores de N-metil-D-aspartato

(NMDA) (por exemplo, sulfato de magnésio ou cetamina).327-2°



O cloridrato de esmolol € um antagonista beta-1 adrenérgico, altamente
seletivo, que apresenta perfil farmacodinamico favoravel para o perioperatorio
em razao de sua meia vida curta, se ajustando bem as variacées e instabilidades
proprias do intraoperatério. Por isso ele vem sendo estudado como coadjuvante
para analgesia perioperatoria. Além de atenuar a resposta adrenérgica a varios
estimulos perioperatérios e promover estabilidade hemodinamica, o esmolol
também pode alterar a resposta da dor perioperatéria. Estudos apontam, além
de efichcia e seguranca, efeito antinociceptivo, anti-hiperalgésico, anti-
inflamatorio e poupador de opioides em alguns tipos de cirurgia como
otorrinolaringologia, neurocirurgia e em abdome.3%-33 Por isso, ele pode ser um
agente adjuvante utilizado como mais uma op¢ao na estratégia multimodal de
analgesia. Estudos até o momento publicados pesquisaram seus efeitos em
cirurgias com potencial para dor nociceptiva ou inflamatoria, no entanto, ainda
nao ha na literatura estudos que avaliem seus efeitos em cirurgia com potencial
neuropatico, como a mastectomia, cuja alta incidéncia da SDPM ainda € um

desafio a ser superado.

Portanto, neste estudo, investigamos a hipétese de que esmolol poderia
atenuar a dor aguda e cronica perioperatoria. Assim, o objetivo do presente
ensaio clinico randomizado foi determinar a seguranca e a eficacia de esmolol
para reduzir a dor perioperatoria em pacientes submetidas a mastectomia

oncoldgica.



Objetivos



Objetivos
Primario da primeira etapa

O objetivo principal desse estudo foi comparar a qualidade da analgesia
perioperatoria da infusdo sistémica do cloridrato de esmolol, por meio da
avaliacdo da Escala Numérica de Dor no pos-operatdrio imediato de pacientes

submetidas a mastectomia oncoldgica sob anestesia geral.

Secundarios da primeira etapa

Os objetivos secundarios foram comparar os tratamentos em relagéo a:

e consumo de analgésicos opioides no intraoperatorio;

e variaveis hemodinamicas intraoperatérias como pressao arterial e frequéncia
cardiaca;

e variaveis neurologicas intraoperatorias como o indice Bispextral (BIS);

e consumo intraoperatdrio de vasopressores e anticolinérgicos;

e grau de satisfacdo da equipe cirurgica quanto as condi¢des de sangramento
do campo operatorio por uma escala de 6 pontos pontos;

e grau de satisfacdo global da equipe cirtrgica por uma escala de 4 pontos
pontos;

e consumo de analgésicos comuns nas primeiras 24 horas de pos-operatorio,
e 0 tempo para solicita-los sob demanda;

e consumo de analgésicos opioides nas primeiras 24 horas de pds-operatorio
e do tempo para solicita-los sob demanda;

e seguranca e tolerabilidade das técnicas pela analise da incidéncia de eventos
adversos como hipertensao, hipotensado, bradicardia, taquicardia, nauseas
e/ou vomitos pos-operatoérios (NVPO);

e consumo de antieméticos no pés-operatério;

e tempo de permanéncia na SRPA,;

e tempo de permanéncia hospitalar;



Objetivos
Primario da segunda etapa

O objetivo principal dessa etapa do estudo foi comparar a incidéncia da
SDPM em pacientes que receberam esmolol intraoperatorio estratificada pelo
Questionario de Dor Neuropatica (DN4), avaliada ap6s 6 meses de pos-

operatorio.

Secundarios da segunda etapa

Os objetivos secundarios foram comparar os tratamentos em relacéo a:

e avaliar a intensidade da SDPM pela escala numérica de dor (END, de 0 a 10,
onde zero € a auséncia de dor e 10 a pior dor imaginavel) ao longo dos seis
meses pos-operatorios;

e qualificar a dor quanto a suas caracteristicas, frequéncia, local, fatores de
agravo, e fatores de alivio, identificar a terapéutica utilizada como anti-
inflamatérios, opioides ou antidepressivos;

e quantificar a dor pelo Questionario de Dor de McGill;

¢ identificar possiveis fatores confundidores;



Métodos



Métodos

Desenho do estudo

Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplamente encoberto, placebo
controlado, com uma taxa de alocacédo de 1:1, realizado no Hospital de Base do
Distrito Federal, de julho de 2015 a dezembro de 2019.

Registro

Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (Fundagdo de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude - FEPECS, Brasilia, DF, Brasil) e
identificado na Plataforma Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil)
sob o numero CAAE 44239115.3.0000.5553, numero do parecer 1.107.383 de
15 de junho de 2015 e registrado no ClinicalTrials (NCT02466542).

Participantes

ApOs obtencdo do consentimento informado por escrito, foram
selecionadas pacientes do sexo feminino escaladas eletivamente para a
realizacdo de mastectomias. Foram avaliadas quanto a elegibilidade as
pacientes estado fisico 1, 2 ou 3 da American Society of Anesthesiologists (ASA),
com idade entre 18 e 75 anos. Foram excluidas as pacientes com alergia a
farmacos utilizados no estudo, portadoras de dor cronica, doenca cardiaca,

hepética, renal ou neuroldgica, ou pacientes ja incluidas em outros estudos.

Randomizacéo, alocacdo e cegamento

Foram informadas a respeito do estudo durante a visita pré-anestésica.
As pacientes selecionadas receberam um numero de identificacdo, em funcéo
do tempo, de acordo com a ordem de incluséo no estudo e foram randomizadas
por lista gerada previamente pelo software on-line disponivel no endereco
(https://www.randomizer.org). O examinador responsavel pela randomizagéo
(pesquisador A) alocou cada paciente em um dos dois grupos estudados. As do

grupo esmolol foram designadas para receber cloridrato de esmolol e do grupo



controle foram designadas para receber solucdo salina. O mesmo examinador
preparou as bombas de infusdo contendo o farmaco do estudo e as entregou ao
pesquisador B na sala operatdria, de forma que os provedores da anestesia hao
tivessem conhecimento dos farmacos administrados. Todas as pacientes
receberam uma bomba de infusdo e uma bolsa de 100 ml de solucdo salina
0,9%, porém seu conteudo variou de acordo com o grupo alocado. As pacientes
do grupo esmolol receberam infusdo em bolus de 0,5 mg/kg de cloridrato de
esmolol por 10 minutos, seguida da infusdo continua de manutencao na dose de
0,1 mg/kg/min. As pacientes do grupo controle receberam infusdo de salina. A
infusdo foi iniciada imediatamente apds a inducéo da anestesia e interrompidas
ao final da cirurgia. Nao era permitido reduzir a taxa de infusdo em caso de
instabilidade hemodindmica. Caso ocorresse, 0 anestesiologista responsavel
poderia interromper a infusdo dos medicamentos do estudo e a paciente seria

excluida. No entanto, nenhum caso de instabilidade foi observado.

Técnica anestésica
Na sala operatéria, o examinador B iniciou, para todas as pacientes,
monitorizacdo com cardioscopia, oximetria de pulso, pressao arterial nao
invasiva, temperatura esofagica, colocacédo do eletrodo do monitor do nivel de
consciéncia (monitor do indice bispectral - BIS® A-2000, tempo = 30s em média,
Aspect Medical Systems, Newton, MA); na sequéncia, administrou a medicagao
pré-anestésica (midazolam 0,05 mg/kg por via intravenosa).
Ainducéo da anestesia geral foi realizada com fentanil 2 mcg/kg, lidocaina
2 mg/kg, propofol 1-2 mg/kg, cisatracurio 0,15 mg/kg ou rocuronio 0,6 mg/kg.
Logo apoés, dexametasona 8 mg e cefazolina 2 g, por via intravenosa. Todas
receberam sevoflurano, titulado para manter alvo de BIS entre 40 e 60. Para
analgesia intraoperatéria, doses adicionais de fentanil (50 mcg em bolus) foram
administradas se houvesse aumento da pressdo arterial média (PAM) ou
frequéncia cardiaca (FC) superior a 20% em relacdo ao basal. Efedrina foi
administrada se a PAM apresentasse reducéao de 20% ou mais em relacdo ao
valor basal, ou se presséo arterial sistolica (PAS) inferior a 90 mmHg. Atropina
foi administrada se FC abaixo de 50 bpm. Ao final da cirurgia, a reversao do
bloqueio neuromuscular foi realizada com atropina e neostigmina, e foram

administrados dipirona (2 g) e ondansetrona (4 mg) por via endovenosa.



Registro de dados perioperatérios

Todas as informacgdes pré, intra e pos-operatérias foram registradas,
bem como o tipo de cirurgia realizada (mastectomia, quadrantectomia,
reconstrucdo e esvaziamento axilar), os valores intraoperatoérios de PAM, FC,
eventos adversos perioperatérios (hipertensédo arterial, hipotenséo, bradicardia,
taquicardia, ndusea e vbmitos), e consumo de anestésicos, vasopressores e
antieméticos. A dor pds-operatoria foi estimada por duas ferramentas: consumo
de analgésicos no pdés-operatorio e tempo para solicita-los. Pela Escala
Numeérica de Dor (END), que varia de 0 a 10, constatou-se como zero quando
houve auséncia de dor, e dez, se dor maxima ou insuportavel. A avaliacdo
ocorreu nos momentos de chegada e alta da sala de recuperacdo pos-

anestésica (SRPA), as 12 horas e 24 horas de pos-operatorio.

Analgesia de resgate

Durante as primeiras 24 horas de poés-operatério, as pacientes que
apresentaram dor moderada (acima de 2 pela END) receberam como primeiro
analgésico dipirona (1 g por via intravenosa, a cada 6 horas). Como segundo
analgésico, em caso de dor persistente, receberam morfina (3 mg por via
intravenosa, a cada 4 horas). Aquelas que apresentaram nausea e/ou vomitos,

receberam ondansetrona (8 mg por via intravenosa, a cada 8 horas).

Entrevista no sexto més pds-operatoério

No sexto més de pds-operatério, as pacientes foram entrevistadas por
meio de questionario estruturado. Especificamente, um investigador cego para a
alocacdo do tratamento avaliou os resultados relatados pelo paciente por
telefone. Para determinar a prevaléncia de dor crénica, foram utilizadas questdes
dicotdmicas “sim” ou “ndo”. Em caso de resposta positiva, as pacientes foram
solicitadas a fornecer informacdes detalhadas sobre a localizagdo da dor e / ou
desconforto: (i) &rea da mama (incluindo o sitio cirdrgico), (ii) a axila, (iii) o braco,

e (iv) o lado do corpo; e para classificar os disturbios sensoriais que eles



experimentaram (por exemplo, queimacao, sensacao de aperto ou dor). A dor foi
avaliada em termos de intensidade, duracdo e frequéncia (diaria, semanal ou
mais raramente). A intensidade da dor apés a cirurgia (acompanhamento meses
1 a 6) foi relatada em uma escala de classificacdo numérica de 0 a 10 (END),
com 0 indicando nenhuma dor e 10, a pior dor imaginavel. Os pacientes também
foram questionados sobre o uso de antiinflamatérios ndo esteroidais,

antidepressivos triciclicos e opioides.

Os participantes entdo responderam ao questionario Douler
Neuropathique 4 (DN4)3* e ao Short Form McGill Pain Questionnaire (SF-
MPQ).3536 O questionario DN4 foi utilizado para identificar os pacientes com dor
neuropatica. A soma dos escores fornece o escore total do paciente, que varia
de 0 a 10, com escore total igual ou superior a quatro classificando os pacientes
como portadores de dor neuropética. Para o SF-MPQ-1, aplicamos a versao

validada em portugués do Brasil 1.

Desfechos

O desfecho principal pesquisado na primeira etapa do estudo foi avaliar o
comportamento dos escores de dor nas primeiras 24 horas de pos-operatorio,
pela escala numérica de dor (END). Os desfechos secundarios nesta etapa
foram o consumo de anestésicos e analgésicos perioperatorios, analisados pelo
consumo de sevoflurano, fentanil, dipirona e morfina, bem como o tempo para
solicita-los, que representa o tempo livre de dor. Também analisamos variaveis
neuroldgicas e hemodinamicas, BIS, PAM e FC, ao longo do tempo, bem como
a ocorréncia de eventos adversos como taquicardia, bradicardia, hipertenséo e
hipotensao. Ao final da cirurgia, avaliamos o grau de satisfagao global da equipe
cirdrgica por uma escala de 4 pontos, e quanto ao sangramento do campo
cirargico por uma escala de 6 pontos. Além disso analisamos a ocorréncia de
NVPO e o consumo de medicacdes de resgate e o tempo de permanéncia na
SRPA e hospitalar.

O desfecho principal pesquisado na etapa do estudo foi avaliar a

incidéncia da SDPM em pacientes que receberam esmolol intraoperatério. Os



desfechos secundarios nesta etapa foram estratificar em dor neuropatica e néao-
neuropatica ou nociceptiva pelo DN4 e identificar sua incidéncia, avaliar a
intensidade da SDPM pela escala numérica de dor (END, de 0 a 10, onde zero
€ a auséncia de dor e 10 a pior dor imaginavel) ao longo dos seis meses poés-
operatorios, qualificar a dor quanto a suas caracteristicas, frequéncia, local,
fatores de agravo, e fatores de alivio, identificar a terapéutica utilizada como anti-
inflamatorios, opioides ou antidepressivos, e finalmente, quantificar a dor pelo
SF-MPQ-1.

Calculo do tamanho da amostra

Com base em um estudo clinico anterior realizado em nosso servico,?°
pacientes que receberam anestesia geral com base em opioides padréo tiveram
um escore de dor médio (desvio padréo) de 4 (1,9) nas primeiras 24 horas apés
a cirurgia. Supondo uma reduc¢ao de 30% nos escores de dor, com um erro tipo
| de 5%, seriam necessarios 29 pacientes por grupo para dar ao ensaio um poder
de 80%. Prevendo uma taxa potencial de abandono de 10%, 35 pacientes foram

incluidos em cada grupo.

Analise estatistica

As suposicoes de linearidade e normalidade foram verificadas usando
histogramas, gréaficos de probabilidade normal, graficos de dispersao residual e
o teste de Shapiro-Wilk. O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar
variaveis com distribuicfes assimétricas, enquanto o teste t de Student foi usado
para comparar variaveis com distribuicbes aproximadamente normais. As
variaveis binérias e categoricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher ou

pelo teste do qui-quadrado.

Os resultados foram apresentados como média (desvio padréo), diferenca
de média (intervalos de confianca de 95% [IC 95%]) e numeros (porcentagem),
a menos que indicados de outra forma. O nimero necessario para tratar (NNT)

foi obtido pelo inverso da reducdo do risco absoluto, para medir o beneficio



clinico. A intensidade da dor foi avaliada por meio de modelos de efeitos mistos
gue representaram a correlagdo entre os escores de dor para 0 mesmo
participante. A parte dos efeitos fixos envolveu os efeitos principais para o
tratamento e o tempo (como uma variavel de fator) e a interacdo entre o
tratamento e o tempo. A parte dos efeitos aleatorios permitiu uma interceptacéo
aleatdria para cada paciente. Todas as estimativas foram obtidas via méaxima

verossimilhanca restrita.

Os resultados avaliados em um Unico ponto de tempo foram testados por
meio do teste t de Student para amostras desemparelhadas (com correcéo de
Welch) ou testes qui-quadrado. Todas as andlises foram conduzidas com 66
pacientes, mas a analise de efeitos mistos, que empregou todos os pontos de
dados disponiveis para melhor estimativa dos componentes de variancia-
covariancia (n = 66 participantes no seguimento de curto prazo e 45 participantes
no seguimento de longo prazo). Todos os participantes foram analisados no
grupo ao qual foram designados originalmente. Os efeitos do tratamento foram

apresentados como diferengas de médias ou riscos relativos (RR) com IC 95%.

A area sob a curva (ASC) foi calculada pelo método de integracéo
trapezoidal. Uma vez que diferentes pacientes tiveram diferentes periodos de
acompanhamento, as areas ajustadas foram calculadas dividindo-se a ASC pelo

namero total de horas de acompanhamento

Todas as analises foram realizadas no Stata 14 (College Station, TX,
EUA), e todos os valores P foram bilaterais. Um P<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.



Resultados



Resultados
Primeira etapa

De julho de 2015 a julho de 2017, um total de 70 pacientes foram
randomizados. Todos o0s pacientes randomizados receberam a intervencao
alocada. Quatro pacientes foram excluidos da analise devido a falta de dados de
acompanhamento: um paciente no grupo controle e trés pacientes no grupo
esmolol. Esses pacientes ndo compareceram para acompanhamento devido a
uma falha logistica durante o estudo, nédo relacionada a intervencdo. Assim,
sessenta e seis pacientes foram incluidos nas analises: 34 no grupo controle e
32 no grupo esmolol (Figura 1). No inicio do estudo, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos em relacdo as caracteristicas clinicas e
sociodemogréficas (Tabela 1). Ndo houve mortes ou eventos adversos graves

relacionados aos medicamentos do estudo em nenhum dos grupos.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas

Variavéis Controle Esmolol
(n=34) (n=32)
Idade (anos) 51,26 +11,79 53,31 +10,99
Peso (kg) 71,97 +1485 68,32 +13,36
Altura (cm) 160 + 5,72 159,17 + 6,92
ASA, n (%)
I 14 (41,2) 11 (34,4)
Il 18 (52,9) 19 (59,4)
I 2 (5,9 2 (6,2)
Hipertenséo, n (%) 14 (41,2) 11 (34,4)
Diabetes tipo 2, n (%) 4(11,7) 3(9,4)
Obesidade, n (%) 7 (20,6) 4 (12,5)
Tabagismo, n (%) 2 (5,9 3(9,4)
Hipotireoidismo, n (%) 1(2,9 13,1
Tipo de cirurgia, n (%)
Quadrantectomia 15 (44,1) 10 (31,3)
Quadrantectomia + reconstrucao 6 (17,6) 3(9,4)
Mastectomia 5(14,7) 5 (15,6)
Mastectomia + esvaziamento axilar 5(14,7) 10 (31,3)
Mastectomia + reconstrucéo 3(8,8) 4(12,5)

As variaveis continuas séo apresentadas por média * desvio padrao. As variaveis categoricas
sdo representas por numero absoluto e percentagem. ASA: American Society of
Anesthesiologists. *P<0,05 foi considerado significativo.
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Figura 1. Diagrama de fluxo do CONSORT 2010 da primeira etapa.




Desfecho primario

Vinte e quatro horas apos a cirurgia, o nivel médio de dor (DP) foi de 0,81
(1,25) no grupo esmolol vs 2,32 (2,12) no grupo placebo; diferenca média = -
1,51 (IC 95% = - 2,36 a - 0,65, P= 0,001, Tabela 2). Além disso, a intensidade
da dor foi significativamente menor no grupo esmolol em comparagao ao grupo

placebo durante todo o periodo pds-operatdrio (Figura 2).

Tabela 2. Desfechos primarios e secundarios relacionados a analgesia

Controle Esmolol Diferenca de média ou
(n=34) (n=32) risco relativo (IC 95%)

Desfecho primério

Escores de dor (24h apés a

. . 232+212 0,81+1,25 -151(-2,36a-0,65) 0,001*
cirurgia)

Desfechos secundarios

Consumo de analgésicos

Fentanil (png) 105,4+826 34,4+530 -715(-1055a-37,6) <0,001*
Fentanil uso, n (%) 26 (76,5) 12 (37,5) 0,49 (0,30 a 0,80) 0,004*
Morfina (mg) 3,3+2,74 0,77+1,71 -252(-3,67a-1,38) <0,001*
Morfina uso, n (%) 21 (61,8) 6 (18,8) 0,30 (0,14 a 0,65) 0,002*
Dipirona (g) 315+146 141+133 -1,73(-10,3a-0,35) <0,001*
Dipirona uso, n (%) 32 (94,1) 20 (6,5) 0,66 (0,50 a 0,87) 0,004*
Tempo (min) de solicitagdo de analgesia de resgate

Dipirona 74,3+77,2 152 +140,2 77,6 (17,1 a 138,1) 0,013*
Morfina 158 +155,2 228,3+172.1 70,3(-78,8a219,4) 0,342

As variaveis continuas sdo apresentadas por média * desvio padrao. As variaveis categoricas
sdo representas por numero absoluto e percentagem. Para desfechos continuos, as diferencas
entre os grupos séo representadas pela diferenca de média (IC 95%). Para variaveis categoricas,
as diferencas entre os grupos foram capturadas pelo risco relativo (IC 95%). *P<0,05 foi
considerado significativo.



Desfechos secundarios
Desfechos relacionados ao consumo de analgésicos

Os pacientes do grupo esmolol consumiram doses de fentanil que foram,
em meédia, aproximadamente 70% menores do que as do grupo controle
(diferenca de média = - 71,5 ug, IC 95% = -105,45 a -37,55 ug, P<0,001). Da
mesma forma, o uso de fentanil foi necessario em 12 pacientes (37,5%) no grupo
esmolol vs 26 (76,5%) pacientes no grupo controle (P=0,004), com um NNT de
2,6 (Tabela 2).

Durante o periodo pdés-operatério, o consumo médio de morfina foi
reduzido em 77% no grupo esmolol em comparagdo com o grupo placebo
(diferenca de média = - 2,52 mg, IC 95% = - 3,67 a - 1,38 mg, P<0,001). Da
mesma forma, o uso de morfina foi necessario em 6 pacientes (18,8%) no grupo
esmolol vs 21 (61,8%) pacientes no grupo controle (P=0,002), com um NNT de
2,3 (Tabela 2).

Resultados semelhantes foram observados para o consumo de dipirona,
cujo consumo meédio foi 55% menor em pacientes tratados com esmolol em
comparacdo com seus homologos tratados com placebo (diferenca de média =
-1,739,I1C 95% =-10,3a- 0,35 g, P<0,001) Da mesma forma, o uso de dipirona
foi necessario em 20 pacientes (62,5%) no grupo esmolol vs 32 (94,1%)
pacientes no grupo controle (P=0,004), com um NNT de 3,2 (Tabela 2). O tempo
para solicitar analgésicos foi maior nos pacientes que receberam esmolol
(Tabela 2).
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Figura 2. Niveis de dor medidos por uma escala de avaliagdo numérica durante
as primeiras 24 horas apo6s a cirurgia. Niveis de dor em repouso (A) e sob

estresse / movimentacéo fisica (B) nas primeiras 24 horas de pés-operatério.

Desfechos relacionados ao consumo de anestésicos e neuromonitorizacao

O consumo geral de sevoflurano foi 17,3% menor em pacientes tratados
com esmolol do que em pacientes tratados com placebo (Figura 3, painéis A e
B), mas nenhuma diferenca entre os grupos foi observada para os valores do
BIS (Figura 3, painéis C e D).
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Figura 3. Trajetoria de desfecho relacionado a anestesia durante o periodo intra-

operatério. BIS significa indice bispectral. Os painéis A e C mostram a média (IC

95%). Os painéis B e D resumem a area sob a curva (ASC) por meio de gréaficos

de caixa (boxplot).




Desfechos relacionados a pressao arterial e frequéncia cardiaca

Durante o periodo intraoperatério, 0os pacientes tratados com esmolol

apresentaram niveis mais baixos de presséao arterial média em comparacao com

aqueles que receberam placebo (73,8 + 7,3 vs 79,1 + 8,1, P=0,007) (Figura 4,

painéis A e B) e niveis de frequéncia cardiaca (64,3 + 6,3 vs 77,9 + 9,6, P<0,001

(Figura 4, painéis C e D) em comparag¢do com suas contrapartes tratadas com

placebo. N&o foi observada diferenca com relacdo ao consumo de

vasopressores (Tabela 3).

A
= 100
=
E
®
2 801
£
<
o)
S 60
(@)
4]
V)]
)]
o
o

——=e— Control —=— Esmolol

40-0 5 {1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 6.5

C
1201
£
o
k)
§ 100+
<
(4]
(@]
(4]
[
<D
>
O
()]
T 60-

Tempo (horas)

——=e— Controle—=——Esmolol

0 5 1152 25335 4 45 5 55 6 6.5
Tempo (horas)

ASC

105+

100+

95+

90+

85+

80+

754

70+

65

60+

ASC

P =0.007

Controle Esmolol
(n=34) (n=32)

P <0.001

1

Controle Esmolol
(n=234) (n=32)



Figura 4. Trajetérias de desfechos hemodindmicos no intraoperatorio. Os painéis
A e C mostram a média (IC 95%). Os painéis B e D resumem a area sob a curva

(ASC) por meio de graficos de caixa (boxplot).

Desfechos relacionados a NVPO

A incidéncia de ndusea e / ou vomito foi menor no grupo esmolol do que
no grupo placebo (RR = 0,23, IC 95% = 0,05 a 1,01, P=0,051). Resultados
semelhantes foram observados para o uso de ondansetron, cujo consumo médio
foi reduzido em 95% no grupo esmolol em comparacdo com o grupo placebo
(diferenca de média = - 2 mg, IC 95% = - 3,65 a - 0,27 mg, P=0,024) (Tabela 3).

Tabela 3. Desfechos secundéarios relacionados a hemodinamica e poés-
operatério

Diferenga de média

Corlt?tgle Esr_rl??zlol ou risco relativo (IC P
(n_ ) (n_ ) 95%)

Desfechos secundarios

Relacionados a hemodinamica

Atropina uso, n (%) 0 (0) 13 3,18 (0,13 a 75,38) 0,473
Efedrina uso, n (%) 12 (35,3) 17 (53,1) 1,50 (0,86 a 2,63) 0,152
Relacionados a NVPO

NVPO, n (%) 9 (26,5) 2 (6,3) 0,23 (0,05 a 1,01) 0,051
Ondansetron (mg) 223+4.74 0,26+1.01 -196(-3,65a-0.27) 0,024*
Ondansetron uso, n (%) 9 (26,5) 2 (6,3) 0,23 (0,05a1,01) 0,051

As varidveis continuas sdo apresentadas por média * desvio padrao. As variaveis categoricas
sdo representas por numero absoluto e percentagem. Para desfechos continuos, as diferencas
entre os grupos séo representadas pela diferenga de média (IC 95%). Para varidveis categoricas,
as diferencas entre os grupos foram capturadas pelo risco relativo (IC 95%). NVPO, nduseas e
vomitos pés-operatérios. *P<0,05 foi considerado significativo.



Desfechos relacionados a cirurgia e tempo de internacao

A perda sanguinea intraoperatoria foi menor em pacientes que receberam
uma infusdo de esmolol (P=0,013) (Tabela 4) em comparacdo com os pacientes
gue receberam placebo. O indice de satisfacdo da equipe cirargica foi maior
apos cirurgias com infusdes de esmolol no intraoperatoério (P=0,022) (Tabela 4)

em comparacao com as cirurgias com infusdes de placebo no intraoperatorio.

O tempo de permanéncia na SRPA foi semelhante entre os grupos, mas
0s pacientes tratados com esmolol foram associados a um menor tempo de
internacdo hospitalar (diferenca de média = - 6,9 horas, IC 95% =-13,4a- 0,31
horas, P=0,040) (Tabela 4).

Tabela 4. Desfechos secundarios relacionados ao ato cirurgico

Diferenca de media ou

Controle Esmolol fisco relativo P
(n=34) (n=32) (IC 95%)

Desfechos secundarios

Tempo cirdrgico (min) 171,1+91,1 174,4+88,8 -3,28(-47,6a41l) 0,883
Tempo de despertar (min) 11,4+48 105+7,0 -094(-39a2) 0,526
Tempo de permanéncia na 133+59,7 112,3+56,5 -20,74(-53,6a12,1) 0,212
SRPA (min)

Tempo de permanéncia 47,1+119 40,2+122 -6,86(-13,4a-0,31) 0,040*

hospitalar (horas)

Volume de sangramento, n (%)
Auséncia de sangramento 6 (17,6) 9 (28,1) 1,59 (0,64 a 3,97)

Sangramento leve sem 10 (29,4) 17 (53,1) 1,81 (0,98 a 3,34)

asspiragéo o 0.013*
angramento leve com ’
aspiracio 8 (23,5) 6 (18,8) 0,80 (0,31 a 2,04)
Sangramento moderado 7 (20,6) 0 (0) 0,07 (0,004 a 1,19)
Sangramento intenso 3(8,8) 0(0) 0,15 (0,008 a 2,82)
Satisfacdo da equipe cirdrgica, n (%)
Insatisfeito 1(2,9) 1(3,1) 1,06 (0,07 a 16,3)
Neutro 3(8,8) 0 (0) 0,15 (0,01 a 2,82) 0,022*
Satisfeito 14 (41,2) 5 (15,6) 0,38 (0,15 a 0,93)
Muito satisfeito 16 (47,1) 26 (81,3) 1,7(1,17 a 2,56)

Para desfechos continuos, as diferencas entre os grupos séo representadas pela diferenca de
média (IC95%). Para variaveis categoricas, as diferencas entre os grupos foram capturadas pelo

risco relativo (IC95%). DP, desvio padrao. SRPA, unidade de recuperacgéo pds-anestésica.



Resultados
Segunda etapa

Das 66 pacientes acompanhadas para o seguimento pés-operatério, foi
feita busca ativa das 32 pacientes do grupo esmolol e 34 do grupo controle para
a aplicacdo do questionério. Destas, 3 pacientes do grupo controle e 2 pacientes
do grupo esmolol foram a oObito. Nao foi possivel contato telefénico com 17
pacientes, 7 do grupo controle e 10 do grupo esmolol e por fim, 45 pacientes
foram entrevistadas, 24 do grupo controle e 21 do grupo esmolol (Figura 5). Nao
foi observada diferenca entre os grupos em relacdo aos dados clinicos e

demograficos (Tabela 5).

Tabela 5. Dados sociodemograficos e clinico-cirargicos

Controle Esmolol
(n=24) (n=21)
Caracteristicas sociodemograficas
Idade (anos) 52,66 + 1,84 52,66 + 13,24
Peso (kg) 69,91 £ 15,72 70,61 £ 12,05
Altura (cm) 158,66 + 7,61 158,19 + 5,20
IMC (kg/m?) 27,46 +5,18 28,20 +4,73
Obesidade, n (%) 6/25 5/23,8
Escolaridade, n (%)
Fundamental 9/37,5 10/47,6
Médio 13/54,2 6/28,6
Superior 2/8,3 5/23,8
Caracteristicas clinicas
Diabetes Mellitus, n (%) 3/125 3/14,3
Ansiedade, n (%) 8/33,3 5/23,8
Depresséao, n (%) 3/12,5 3/14,3
Enxaqueca, n (%) 51/20,8 1/4,8
Caracteristicas cirtrgicas
Procedimento, n (%)
Mastectomia 9/375 11/52,4
Quadrantectomia 15/625 10/47,6
Bilateralidade, n (%) 41/16,7 6/28,6
Esvaziamento axilar, n (%) 18 /75 18 /85,7
Quimioterapia, n (%) 21/875 20/95,2
Radioterapia, n (%) 20/83,3 20/95,2
Reconstrucao, n (%) 71292 4/19,0

As variaveis continuas foram expressas em média * desvio padrdo. As variaveis categéricas
foram expressas em numero absoluto e percentagem. * p < 0,05 foi considerado significativo.



Avaliados para eligibilidade (n= 70)

[ Recrutamento ]

Excluidos (n=0)

¢ Na&o satisfizeram os critérios de
inclusédo (n=0)

¢ Se recusaram a participar (n=0)

+ Outras razbes (n=0)

Randomizados (n= 70)

l

| l

[ Alocacao
Alocadas para o grupo esmolol (n= 35) Alocadas para o grupo controle (n=35)
¢ Receberam intervencao alocada (n= 35) ¢ Receberam intervencao alocada (n= 35)
l [ Seguimento de curto prazo (24h) ] l
Perda de seguimento (n=3) Perda de seguimento (n=1)
Intervencéo descontinuada (n= 0) Intervencéo descontinuada (n= 0)
[ Anilise (desfechos precoces) ]
A
Analisadas na primeira etapa (n= 32) Analisadas na primeira etapa (n= 34)
+ Excluidas da andlise (n=0) ¢ Excluidas da andlise (n=0)
l [ Seguimento de longo prazo (6 meses) ] l

Perda de seguimento (n=12)
+ Obito (n=2)

+ Nao responderam ligacdo telefonica (n=10)

Perda de seguimento (n= 10)
¢ Obito (n=3)

¢ Nao responderam ligacao telefénica (n=7)

[

Analise (desfechos tardios) ]

Analisadas na segunda etapa (n= 21)
¢ Excluidas da andlise (n=0)

Analisadas na segunda etapa (n= 24)
¢ Excluidas da andlise (n=0)

Figura 5. Diagrama de fluxo do CONSORT 2010 da segunda etapa.



Desfecho principal

Aos seis meses, a sindrome dolorosa pés-mastectomia foi observada em
10 de 21 participantes (47,6%) no grupo esmolol e em 19 de 24 participantes
(79,2%) no grupo de placebo (RR =0,60, IC 95% = 0,37 a 0,99, P=0,043) (Figura
6). O numero estimado necessario para tratar para prevenir um caso da
sindrome dolorosa pdés-mastectomia apos seis meses da cirurgia foi de 3 (IC
95% = 2 a 85).

Controle  Esmolol

Desfecho (n=24) (n=21) RR (IC de 95%) P
SDPM 19 (79.2) 10 (47.6) —— 0.60 ( 0.37, 0.99) 0.043
Dor neuropatica 13 (54.2) 3 (14.3) L 0.26 ( 0.09, 0.80) 0.019
Dor nociceptiva 6 (25) 7 (33.3) —@&—— 1.33(0.53, 3.35) 0.54

Esmolol ' Controle
Melhor | Melhor

01 025 05 1.0 20 4.0

Figura 6. Efeitos de esmolol no risco de distlrbios sensoriais apos a cirurgia.
SDPM denota sindrome dolorosa péds-mastectomia. Os resultados sao
apresentados como numero (porcentagem) ou risco relativo (RR) com intervalos

de confianca de 95% (IC 95%). *P<0.05 foi considerado significativo

Desfechos secundarios

Dor neuropatica foi significativamente menos frequente no grupo esmolol
(14,3%) em comparagdo com o0 grupo placebo (54,3%) em seis meses
(P=0,019). No entanto, os dois grupos foram comparaveis na propor¢cao de
participantes que desenvolveram dor nociceptiva: 33,3% em pacientes tratados

com esmolol vs 25% em pacientes tratados com placebo (P=0,54) (Figura 6).

A Figura 7 mostra a trajetéria dos niveis de dor durante os 6 meses apos
a cirurgia de cancer de mama. Ao longo do periodo de acompanhamento, os
pacientes tratados com esmolol apresentaram niveis de intensidade de dor

significativamente mais baixos do que os tratados com placebo.
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Figura 7. Curso de tempo da intensidade geral da dor (escala de avaliacédo
numeérica, 0 a 10). Os resultados sédo apresentados como média (erro padrao).
SRPA denota sala de recuperacao pos-anestésica. E denota entrada. S denota
descarga. O acompanhamento de curto prazo incluiu dados de 66 pacientes (32
e 34 em cada grupo). O acompanhamento estendido incluiu dados de 45
pacientes (21 no grupo esmolol e 24 no grupo placebo). As comparacdes entre
0s pontos de tempo renderam o0s seguintes valores P: PACU (entrada)
[P=0,002]; SRPA (alta) [P=0,029]; 12h (P=0,03); 24h (P=0,008), semana 2
(P=0,009), semana 4 (P=0,01), semana 8 (P=0,021), semana 12 (P=0,034),
semana 16 (P=0,07), semana 20 (P=0,036) e semana 20 (P=0,013).

Entre as 45 pacientes, 10 (22%) receberam tratamento farmacoldgico
para dor apdés a cirurgia. Os analgésicos mais prescritos foram os anti-
inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) e opioides fracos, como o diclofenaco e a
codeina. No entanto, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos quanto a propor¢cdo de participantes em uso de

analgésicos (Tabela 6).



Tabela 6. Desfechos secundéarios relacionados a frequéncia, fatores

de piora e melhora de dor crénica

Grupo Grupo p
Controle Esmolol

(n=24) (n=21)
Piora da dor ap0s a radioterapia
(n/%) 3/23,1 4126,7 0,549
Medicacédo de resgate (n/%)
AINE 4116,7 3/15,6 0,253
AINE + Opioide 3/12,5 0/6,7
Triciclico 1/4,2 0/22
Nenhuma 16 /66,7 18/75,6
Qualidade da dor (n/%)
Aperto 3/15,8 2/20 0,787
Pontada/Fisgada 12 /63.2 5/50
Queimacao 4/21.1 3/30
Frequéncia de aparecimento da dor
(n/%)
Diaria 10/52,6 2/20 0,097
Semanal 5/26.3 2/20
Ocasional 4/21.1 6 /60
Local da dor (n/%)
Axila 2/10,5 2/20 0,489
Dorso 1/5,3 0/0
Ferida operatdria 11/57,9 7170
Ferida operatéria e axila 4/21,1 0/0
Ferida operatéria e dorso 1/5,3 1/10
Fator de alivio (n/%)
Analgésicos 5/26,3 1/10
Fisioterapia / Acupuntura 4/21,1 1/10 0,132
Massagem 1/5,3 3/30
Repouso 3/15,8 4/40
N&o possuli 6/31,6 1/10
Mecanismo desencadeador (n/%)
Espontaneo 4/21,1 3/30
Evocado com alodinia 1/5,3 1/10 0,795
Evocado com hiperalgesia 13/68,4 6 /60
Evocado com hiperpatia 1/53 0/0

As variaveis categoéricas foram representadas como numero e percentagem. *P<0.05 foi

considerado significativo



N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em
termos de qualidade, frequéncia e areas especificas de dor em 6 meses apos o
acompanhamento, embora o0s escores sensoriais do SF-MPQ-1 fossem
ligeiramente mais baixos em pacientes que receberam esmolol do que em
pacientes que receberam placebo (diferenca de média = -5,4, IC 95% =-10,4 a
-0,36, P=0,037) (Tabela 7).

Tabela 7. Resultados da aplicacdo do questionario de McGill

Controle Esmolol
(n=19) (n=10) P valor
Escore sensitivo 13,6 +6.9 8,2+5,8 0,037*
Escore afetivo 4,6 +3,6 29+28 0,17
Escore global 18,2 +10,3 11,1+8,3 0,059

As variaveis foram representadas como média e desvio padrdo. *P<0.05 foi considerado

significativo.



Discussao



Discusséao

Neste ensaio cinico randomizado envolvendo pacientes submetidas a
mastectomia, as que receberam esmolol intravenoso como um adjuvante
anestésico tiveram niveis de dor pés-operatoria significativamente mais baixos
em comparacdo com suas contrapartes placebo. Além disso, o consumo de
morfina e dipirona foram menos frequentes entre os pacientes tratados com
esmolol do que entre os pacientes tratados com placebo. Além disso, nossos
resultados indicam que esmolol pode reduzir significativamente a necessidade
de anestésicos intraoperatérios, e que esse betabloqueador esta associado a
melhora hemodindmica, bem como a menor incidéncia de resultados

relacionados a NVPO.

A dor é uma complicacdo comum bem estabelecida apds a
mastectomia.'® Além de causar angustia a paciente e ser um fator de risco para
uma internacdo hospitalar prolongada, o manejo inadequado da dor pos-
operatdria precoce também pode impactar o desenvolvimento de sindromes
dolorosas persistentes que podem durar mais de trés meses apds a
mastectomia.®” Predominantemente caracterizada como um estado de dor
neuropatica crénica, as complicacdes relacionadas a dor afetam até 70% das
pacientes!®3839 e estdo tipicamente associadas a baixa qualidade de vida,

depressdo e niveis mais elevados de ansiedade.*°

Em nosso estudo, as pacientes do grupo esmolol relataram niveis mais
baixos de dor com base em escores numéricos tanto em repouso quanto sob
estresse (em movimento fisico) durante todo o periodo pés-operatério, o0 que se
correlacionou com uma reducao geral no consumo de analgésicos. Ao contrario
do efeito poupador de opioides bem estabelecido de esmolol, existem relatos
conflitantes sobre o manejo da dor poés-operatdria precoce por este
betabloqueador. Por exemplo, a meta-analise de Watts et al. que incluiu dados
de uma variedade de cirurgias sem mastectomia (377 pacientes de seis estudos
randomizados) concluiu que esmolol pode diminuir os niveis de intensidade da
dor poés-operatéria em comparacdo com o placebo.** Por outro lado, uma
metandlise mais recente de Gelineau et al. com 688 pacientes (11 estudos)

relataram evidéncias insuficientes de mudanca nos escores de dor poés-



operatéria com o uso de esmolol perioperatério.3® Essas discrepancias podem
ser atribuidas, pelo menos parcialmente, ao tempo de acompanhamento
avaliado. Na verdade, Gelineau et al. examinaram os escores de dor na primeira
hora apds a cirurgia,®® enquanto Watts et al. incluiu escores de dor avaliados em
diferentes pontos de tempo pds-operatério até 6 horas.*! No entanto, vale a pena
mencionar que a evidéncia disponivel sobre a reducdo dos niveis de dor pés-
operatdria por esmolol foi marcada por altos niveis de heterogeneidade
estatistica (ou seja, os efeitos do tratamento variam mais do que o que seria

esperado apenas pelo acaso) e um alto risco de viés.

Estudos anteriores relataram efeitos poupadores de anestésicos e
analgésicos de esmolol no intraoperatorio. No entanto, embora esses efeitos
tenham sido observados em uma ampla variedade de procedimentos cirurgicos,
até onde sabemos, nosso estudo é o primeiro a abordar especificamente a
seguranca e eficacia de esmolol para mastectomias relacionadas ao cancer.4?
Em consonancia com os resultados de outros estudos controlados com
placebo,3?3 pacientes no grupo esmolol necessitaram de menos sevoflurano e
fentanil intra-operatério, reforcando a nog¢éo de que 0s pacientes tratados com
esmolol tém um consumo intraoperatorio reduzido de opioides e menores
necessidades de anestésicos volateis. Além disso, nossos resultados e 0s
anteriores sdo apoiados por metandlises que avaliaram dados de estudos
envolvendo procedimentos cirdrgicos ginecoldgicos, videolaparoscopicos,
otorrinolaringoldgicos e ortopédicos. Esses estudos demonstraram que a infuséo
de baixas doses de esmolol favorece efetivamente o uso de menores doses

intra-operatdrias de remifentanil, fentanil ou alfentanil.3341

Os mecanismos dos efeitos antinociceptivos e poupadores de
anestésicos e opibdides de esmolol ainda nédo estdo bem estabelecidos. No
entanto, foi sugerido que eles podem envolver a supressdo das respostas
adrenérgicas e inflamatorias causadas pelo estresse cirirgico, bem como uma
reducdo da resposta nociceptiva no coértex cingulado concomitante com a
liberacdo de neurotransmissores inibitorios no nucleo do trigémeo espinhal no
GABA e terminais glicinérgicos.** Como consequéncia, a resposta adrenérgica
ativaria os receptores NMDA, responsaveis pela modulacdo da dor e da

hiperalgesia. Os beta-bloqueadores também podem reduzir o fluxo sanguineo



hepatico; assim, desacelerando o metabolismo dos anestésicos gerais e
aumentando seus efeitos residuais, acabando por diminuir a necessidade de
analgésicos no periodo pos-operatorio.**46 E importante notar que a ativagéo
adrenérgica no locus coeruleus promove reconfiguracbes neuronais no
hipocampo e amigdala que enviam fibras descendentes para a medula espinhal,
responsavel pela modulacéo da transmisséo da dor. Assim, considerando que o
bloqueio dos receptores adrenérgicos pode diminuir a atividade do locus
coeruleus, € concebivel que os efeitos poupadores de opidides do esmolol
possam resultar da diminuicdo da percepcdo da dor. Além disso, 0s
betabloqueadores também modulam a liberacdo de transmissores inibitérios por
meio de um mecanismo que envolve os canais de ions de sodio e célcio, o que

poderia ser outro aspecto relacionado a reducéo dos escores de dor.46-50

Em nosso estudo, os pacientes que receberam infuséo intraoperatoria de
esmolol também apresentaram menor incidéncia de desfechos relacionados a
NVPO, exibindo reducdo do consumo de antieméticos no periodo pos-
operatorio. Nauseas e vomitos sdo efeitos colaterais comuns associados a
administragdo de opioides.>® Além disso, os agentes inalatérios, como o
sevoflurano, também podem causar NVPO de maneira dose-dependente. Assim,
€ razoavel supor que a menor incidéncia de eventos relacionados com NVPO no
grupo de intervencao resultou das propriedades poupadoras de anestésico e

opidide do esmolol.31:32.52

O uso de opioides também foi correlacionado com internacdo prolongada
na SRPA e hospitalar. Enquanto a permanéncia ha SRPA estatisticamente néo
diferiu entre os pacientes nos dois grupos em nosso estudo, 0s pacientes com
esmolol tiveram um tempo de internacéo hospitalar mais curto em comparacéo
ao grupo placebo. Estudos anteriores sugeriram a menor necessidade de
anestésicos no periodo intraoperatério, maior controle da dor no periodo pos-
operatério e o metabolismo rapido de esmolol como possiveis explicacdes para
0 despertar precoce relatado e altas da SRPA. E a melhora na qualidade global
da recuperagdo pos-operatéria pode estar relacionada ao menor tempo de

permanéncia hospitalar.3253



Visto que efeitos deletérios dos simpatoliticos na hemodinamica podem
restringir o uso dessa classe de medicamentos em procedimentos cirlrgicos, é
importante reconhecer que boa estabilidade hemodinamica foi observada nos
pacientes que receberam esmolol em nosso estudo. Em particular, os pacientes
tratados com esmolol apresentaram niveis mais baixos de pressao arterial
sistélica e média e um melhor controle da frequéncia cardiaca do que os tratados
com placebo. No geral, os medicamentos de resgate relacionados a pressao
arterial durante o periodo intraoperatorio ndo foram necessarios. Observamos
também que os pacientes do grupo esmolol apresentaram menor volume de
sangramento, com melhor visualizagdo do campo cirtrgico e maior satisfacao da
equipe cirurgica. Achados semelhantes foram relatados quando a administracéo
perioperatoria de esmolol foi usada em pacientes submetidas a reducdo de
mama.>* Uma metandlise sobre os efeitos de esmolol em cirurgias cardiacas
demonstrou que esmolol fornece estabilidade hemodinamica durante a indugéo
e intubacao, reduz a FC e o consumo de miocardio, protegendo-o contra eventos

isquémicos durante o periodo perioperatério.>®

O acompanhamento tardio das pacientes demonstrou que a infusao
intraoperatoria de esmolol pode reduzir a incidéncia da sindrome dolorosa pés-
mastectomia seis meses apds a cirurgia. Em comparacdo com o placebo, o
esmolol também diminuiu a taxa de dor neuropatica e resultou em niveis mais

baixos de intensidade da dor durante o periodo de acompanhamento.

A dor persistente apés a mastectomia representa uma complicacdo
importante que tem um impacto negativo na saude fisica e mental das pacientes
com cancer de mama. Além da cirurgia em si, radioterapia, quimioterapia
neurotoxica, linfedema e principalmente dor aguda pods-operatéria maltratada
podem ser causas de dor cronica.l®°6-58 Entre as diferentes caracteristicas
potencialmente associadas a incidéncia da SDPM, a presenca de dor aguda
moderada a intensa no periodo pés-operatério tem sido um fator de risco
consistente e um dos mais importantes.>® Na verdade, a dor aguda nao resolvida
pode ativar varios mecanismos nao apenas na periferia (hiperalgesia primaria),
mas também dentro do sistema nervoso central com sensibilizacdo de neurénios
nociceptivos (hiperalgesia secundaria), inflamacgéo, inibicdo defeituosa de

entradas nociceptivas e maior expressao de transmissores, receptores, e canais



idnicos, que favorecem a transicédo da dor aguda para a dor cronica.?%61 A esse
respeito, na ultima década, um corpo relativamente grande de evidéncias
explorou o papel de varios medicamentos, como gabapentinoides,®2¢ o
antidepressivo venlafaxina,® cetamina,®® alfa-2 agonistas,®® e anestésicos
locais®’¢8 que podem prevenir a SDPM. Os beneficios potenciais dessas drogas
foram associados aos seus efeitos na reducdo da dor aguda no poés-
operatério.®?-% No entanto, esses ensaios forneceram resultados conflitantes,%°
e a prevaléncia de SDPM continua a ser inaceitavelmente alta, com mais da
metade dos pacientes desenvolvendo SDPM seis meses apds a cirurgia.t6:%
Nosso estudo infelizmente observou uma alta incidéncia de SDPM (79,2%) no
grupo controle (pacientes submetidas a anestesia geral convencional), sendo
54,2% do tipo neuropéatica. Esta incidéncia, acima da literatura,6373° talvez seja
reflexo da falta de diagnostico precoce e tratamento adequado em nosso servico,
pois trata-se de servico publico que ate 0 momento ndo possui protocolo ou
servico de acompanhamento para dor crbnica destas pacientes. Assim, a
identificacdo de estratégias terapéuticas adicionais para preveni-la ainda é um

desafio a ser superado e continua necessaria.

Esmolol € um medicamento relativamente de baixo custo com um perfil
de seguranca favoravel.#24%70 Recentemente, relatamos que esmolol reduz
significativamente a intensidade da dor pds-mastectomia precoce em
comparacdo com o placebo.*? Nessa andlise de acompanhamento estendido,
observamos que esmolol diminuiu a incidéncia de dor crénica, bem como
intensidade da dor apos cirurgia de cancer de mama. E importante ressaltar que
a presenca de outros fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de
SDPM, como idade, quimioterapia e radioterapia prévias, mastectomia total,
nivel de escolaridade e historia de ansiedade e depressédo foi semelhante entre
0s grupos placebo e esmolol.3”*® Portanto, é concebivel que o controle
aprimorado da dor pos-operatéria por esmolol possa ter impedido a transi¢éo da

dor aguda para a crbnica, evitando, em ultima instancia, a SDPM.

A dor cronica pés-operatoria pode ser classificada como nociceptiva,
neuropatica, por sensibilizacdo central ou mista.”* Nesse sentido, a SDPM se
manifesta como dor com caracteristicas neuropaticas, incluindo disturbios

sensoriais, como neuralgia intercostobraquial, mama ou mamilo fantasma e dor



de neuroma.”” No entanto, os pacientes mastectomizadas podem sentir dor
neuropatica isolada ou uma combinacéo de diferentes tipos de dor.”® Em nosso
estudo, ndo foi observada diferenca na incidéncia de dor nociceptiva entre os
grupos esmolol e placebo. No entanto, o tratamento com esmolol foi
significativamente associado a reducdo da prevaléncia de dor neuropatica,
reforcando o potencial do uso de uma infusdo perioperatoria de esmolol para
prevenir a SDPM.

Mais estudos sdo necessarios para abordar os mecanismos subjacentes
dos efeitos de prevencédo da SDPM de esmolol, que podem ser atribuidos, pelo
menos parcialmente, as diferentes propriedades farmacoldgicas deste beta-
blogueador. O desenvolvimento de dor neuropética crénica envolve, pelo menos
em certa medida, a desregulacdo dos processos inflamatérios,’*”® pois as
citocinas pro-inflamatérias podem aumentar a sensibilizagdo neuronal e modular
a inflamacdo neurogénica, processos criticos para o0 desencadeamento e
manutencdo da hiperalgesia primaria e secundaria.3>’® Recentemente, foi
demonstrado que esmolol pode reduzir marcadores inflamatérios em pacientes
com choque séptico e pacientes submetidos a gastrectomia laparoscopica por
cancer gastrico.””-"® O uso de anestésicos com efeitos antiinflamatérios, como
lidocaina®’t® e dexmedetomidina® tem sido efetivamente associado com
diminuicdo tanto da incidéncia quanto da gravidade da PMPS trés meses apos
a cirurgia,”® corroborando que as a¢ées modulatérias sobre a inflamacédo podem
contribuir para a prevencédo da SDPM. E também digno de nota que esmolol
pode bloquear a atividade dos canais de sédio e calcio,**8%8l que séo atores
essenciais na nocicepcdo aguda e crbnica.35, 36 Além disso, os efeitos
antinociceptivos de esmolol também podem envolver a liberacdo da transmisséo
inibitéria por meio de mecanismos independente de envolver o bloqueio dos
adrenoceptores B1 que requer Ca2 + extracelular.5°8283 Assim, é possivel que
os efeitos de esmolol na incidéncia de SDPM possam ser atribuidos a mais do
gue um unico mecanismo subjacente ndo apenas ao tratamento da dor aguda,

mas também a transicao de dor aguda a cronica.

Mais estudos sdo necessarios para abordar os mecanismos subjacentes
dos efeitos preventivos do esmolol sobre a SDPM, que podem ser atribuidos,

pelo menos parcialmente, as diferentes propriedades farmacolégicas deste



betabloqueador. Por exemplo, recentemente, foi demonstrado que esmolol pode
reduzir marcadores inflamatérios em pacientes com choque séptico e pacientes
submetidos a gastrectomia videolaparoscopica.”’-’® E importante notar que o
desenvolvimento de dor neuropatica crénica envolve, pelo menos até certo
ponto, a desregulacdo dos processos inflamatérios.”*" Além disso, o uso de
anestésicos com efeitos antiinflamatérios, como lidocaina® e
dexmedetomidina,®® foi efetivamente associado a diminuigdo tanto da incidéncia
guanto da gravidade da SDPM trés meses ap0s a cirurgia. Também é importante
notar que esmolol pode bloquear a atividade dos canais de sédio,*>8 que
desempenham papéis importantes na transmissdo da dor nociceptiva e no
desenvolvimento da dor cronica.8? Assim, é possivel que os efeitos de esmolol
na incidéncia de SDPM possam ser atribuidos a mais do que um Udnico

mecanismo.

Nosso estudo possui varias limitacdes. Primeiro, nosso desfecho primario
foi a dor, que &€ um desfecho subjetivo e inerentemente associado a alta
variabilidade entre os participantes. No entanto, 0 cegamento dos pacientes foi
adequado, o que reduz o risco de classificacdes subjetivas diferenciais entre os
grupos examinados. Em segundo lugar, embora o estudo tenha seguido um
protocolo estrito para todas as medigcbes, a reducdo bem estabelecida e
clinicamente esperada nos niveis de frequéncia cardiaca com betabloqueadores
pode ter afetado o cegamento dos examinadores. Terceiro, ndo realizamos
avaliacdes de marcadores inflamatorios no periodo perioperatério, o que poderia
indicar se o tratamento com esmolol também esta associado a uma diminuicédo
na resposta enddcrina e metabdlica ao trauma. Quarto, o volume de
sangramento nas mastectomias costuma ser baixo. Essa caracteristica impediu
uma avaliacdo mais abrangente (ou seja, quantitativa) dessa variavel em nosso
estudo. Quinto, € razoavel supor que o0 numero relativamente pequeno de
pacientes randomizados pode nao ter sido suficiente para detectar diferencas
para alguns desfechos secundarios, especialmente o tempo de despertar e
permanéncia na SRPA, o que pode justificar investigacbes adicionais com
tamanhos de amostra mais robustos. Sexto, a grande perda de seguimento a
longo prazo pode ter reduzido o poder estatistico para detectar os beneficios de

esmolol nesta etapa. Além disso, as avaliacdes dos resultados basearam-se em



guestionarios, que podem ser sensiveis a como as perguntas foram formuladas.
Sétimo, ndo fomos capazes de realizar avaliacdes objetivas de areas especificas
afetadas por alodinia ou hiperestesia. No entanto, as entrevistas foram cegadas
para a alocacao de tratamento, mitigando qualquer viés de deteccao diferencial.
Finalmente, o desenho do estudo e o tamanho da amostra disponivel ndo eram
adequados para avaliar os fatores de risco para SDPM. No entanto, o ultimo
topico foi apropriadamente investigado por grandes estudos observacionais

conduzidos anteriormente e estaria além do escopo do presente ensaio.

Conclusao



Concluséao

7

Esmolol € uma intervencdo eficaz e bem tolerada para mulheres
submetidas a mastectomia. A infusdo perioperatdria de esmolol resultou em
niveis mais baixos de dor apds a cirurgia em comparacdo com o placebo.
Pacientes que receberam esmolol também necessitaram de menos anestésicos
durante a cirurgia e menos analgésicos no periodo pés-operatério, além de uma

incidéncia menor de NVPO.

Além disso o esmolol foi associado a uma menor incidéncia de SDPM
apos seis meses da cirurgia em comparacdo com o placebo. Embora estudos
multicéntricos com popula¢cdes maiores sejam necessarios para confirmar os
efeitos de longo prazo de esmolol, nossos achados destacam o potencial desse
beta-bloqueador como uma estratégia adjuvante anestésica segura e eficaz para

pacientes submetidas a cirurgia para cancer de mama.
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Apéndice 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o senhor/senhora a participar da pesquisa:" Efeito
Analgésico da Infusdo Intraoperatoria de esmolol em mastectomias:
estudo unicentrico, prospectivo, duplamente encoberto, randomizado e
placebo controlado "

O nosso objetivo é identificar os beneficios do medicamento esmolol, se
proporciona o melhor tratamento da dor durante e depois da cirurgia.
Ressaltamos que os todos os medicamentos sdo normalmente usados em
qualquer anestesia.

A pesquisa ocorrera assim: antes da cirurgia, sortearemos um dos dois
medicamentos e o0 pesquisador ndo sabera que droga ird usar, mas sabera que
€ um anestésico de boa qualidade. Depois do sorteio, o pesquisador ira executar
a anestesia com a medicacao sorteada. O pesquisador ira garantir durante todo
o procedimento cirdrgico o seu conforto, aplicar4d a medicacéo para dor e para
dormir e, durante todo o tempo, estara na sala de cirurgia para corrigir qualquer
problema.

O Senhor/senhora tem o direito de ndo participar ou de se retirar do
estudo, a qualquer momento, sem que isto represente qualquer tipo de prejuizo
para o seu atendimento dentro da instituicdo onde o projeto esta sendo realizado.

O Senhor/senhora recebera todos os esclarecimentos necessarios antes
e no decorrer da pesquisa e |lhe asseguramos que seu nome nao aparecera,
sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omisséo total de quaisquer
informacdes que permitam identifica-la.

O pesquisador deste projeto se compromete a dar apoio e assisténcia ao
paciente durante todo o tempo da cirurgia e na recuperacdo poés-operatoria,
auxiliando no tratamento dos efeitos colaterais que possa acontecer, como
nauseas, tonturas, vémitos, dor, coceira, alergia, que sdo da prépria anestesia e
cirurgia e independentes da pesquisa, e qualquer outra reacdo que possa
acontecer.

A sua participacdo serd através de um questionario de 5 perguntas que
sera realizado pelo médico participante da pesquisa na sala de recuperacgao poés-
anestésica e na enfermaria posteriormente, com duracdo aproximada de 5
minutos, que vai avaliar como vocé se sente naquele momento de poés-
operatorio. Informamos que a Senhora pode se recusar a responder qualquer
guestdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da
pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para a mesma.

Os resultados da pesquisa serao divulgados no Setor de Anestesiologia
do Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) podendo haver a publicagéo
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a
guarda do pesquisador.



Se 0 Senhor/a Senhora tiver qualquer davida em relacéo a pesquisa, por
favor telefone para: Dr. Fabricio Mendonca, na instituicdo do HBDF, telefone:
(61) 81882640 no horario das 8h as 18h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF.
As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da
pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3151588.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o
pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura:

Brasilia, de de




Apéndice 2
FicHA CLiNICA-ESTUDO ESMOLOL EM MASTECTOMIAS

I- Identificacao

Paciente: Idade:
DN: numero ses :
Diagnostico: Cirurgia:

TELEFONE:

I1- ANAMNESE/DOENCAS COEXISTENTES/MEDICACOES EM USO:

111- EXAME Fisico:

Tipo Fisico/ Estado Nutricional ASA

Peso: Kg; Altura: cm; PA: mmHg; FC: _ bpm
HTc |HGb |pPLAQ| Leuc | Crea | GLIC |VHS |PCR

PRE-

OPERATORIO

Transop-1h

Posop-24h

VI- MONITORIZACAO

ECG + PANI + SPO2 + ETCO2 + BIS (MANTER BIS ENTRE 40 E 60)

VIl - VENOCLISE (JELCO 18 ou 16)

INSTALACAO DA BOMBA DE INFUSAO COM IDENTIFICACAO do
TRABALHO

VII- INDUCAO AS H - PADRAO PARA TODOS OS PACIENTES

Midazolam 2 a 3 mg + FENTANIL 2 mcg/kg_+ Lidocaina = 2 mg/kg +
CISATRACURIO 0,1 a 0,15 mg/kg (Peso real) ou Rocuronio 0,5 a 1 mg/kg (Peso
ideal) ou Suxametonio 1mg/kg ACM + Sevo (BIS 40-60)

- CEFAZOLINA 2G
- DEXAMETASONA 8 MG




VII - MANUTENCAO

FENTANIL BOLUS INTERMITENTES (PA E/0U FC AcIMA DE 20% INICIAIS)

EFEDRINA 10 MG (SE PA ABAIXO DE 20% OU A CRITERIO DO ANESTESIOLOGISTA OU FC < 50
BPM):
+ + +

ATROPINA 0,5 A 1,0 MG (SE FC < 50 BPM): +

VIII - SINAIS HEMODINAMICOS

Horada (1530’45’ | 1h | 1h | 1h | 1h | 2h | 2h | 2h | 2h | 3h
inducéo 15|30’ | 45 15|30’ | 45°

Sevo

(FE)

BIS

PASXPAD

PAM

FC

3h 15° 3h|3h|4h |4h| 4h | 4h | 5h | 5h | 5h | 5h | 6h | 6h
30° | 45° 15° | 30° | 45 15° | 30° | 45° 15°
Sevo

(FE)

BIS

PASXPAD

PAM

FC

Consumo de esmolol mg

IX- Cirurgia - INICIO AS H TERMINO AS H
Tempo Operatério min

Tempo de Despertar min (DESLIGAR O SEVO APOS O
ULTIMO PONTO)




Volume de sangramento (PERGUNTAR A EQUIPE CIRURGICA AO FIM DA
CIRURGIA)

0 = sem sangramento;

1 = sangramento leve, succao de sangue ndo necessaria;

2 = sangramento leve, aspiracdo ocasional necessaria. Campo cirurgico nao
ameacado;

3 = sangramento leve, aspiracéo frequente necessaria. Sangramento ameaca sitio
cirargico alguns segundos ap0s a succao;

4 = sangramento moderado, aspiracdo frequente necessaria. Sangramento ameaca
sitio cirdrgico imediatamente ap0s a succao;

5 = sangramento grave, aspiracao constante necessaria. Sangramento aparece mais
rapidamente do que pode ser removido por succdo. Campo cirargico gravemente
ameacado e a cirurgia ndo é possivel.

Grau de satisfacdo do Cirurgido: 1 = pouco; 2 = moderado; 3 = bom; 4 = muito
bom

X — ANALGESIA E ANTI-EMESE POS-OPERATORIA

DIPIRONA 2 G + ONDANSETRON 4 MG

Xl - REVERSAO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

NEOSTIGMINA 25 MG + ATROPINA 10 MG OU A CRITERIO DO
ANESTESIOLOGISTA

OBS: CONFERIR NA PRESCRICAO DO CIRURGIAO OS SEGUINTES ITENS
(NA SEQUENCIA):

1) DIPIRONA 1 G EV 6/6 H SOS (fazer PRIMEIRO)
2) MORFINA SOS 3 MG EV 4/4 H SOS (fazer SEGUNDO)
3) ANTIEMETICO Ondansetron SOS 8 mg EV ate de 8/8 h

Complicagdes Transoperatorias




IDENTIFICACAO:

X- P6s operatorio
HORA DiPIRONA (DOSE) MORFINA ONDANSETRON
(DOSE)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sem dor Pior dor que se
pode imaginar
Sem dor Pior dor que se
pode imaginar

N
'03' "'

SemDor [J DorLigeira [J DorModerada [J DorIntensa [J Dor Maxima [J




EscALA NUMERICA DE DOR (CHEGADA DA SRPA) (0 A 10) EM REPOUSO/SOB ESFORGCO

EscALA VERBAL DE DOR (CHEGADA DA SRPA) (0 A 4) EM REPOUSO/SOB ESFORGCO

EscALA NUMERICA DE DOR (ALTA DA SRPA) (0 A 10) EM REPOUSO/SOB ESFORCO

EscALA VERBAL DE DOR (ALTA DA SRPA) (0 A 4) EM REPOUSO/SOB ESFORCO

TEMPO DE PERMANENCIA NA SRPA (MIN)

EscALA NUMERICA DE DOR (12 H APOS FIM DA CIRURGIA) (0 A 10 )EM REPOUSO/SOB
ESFORCO

EscALA VERBAL DE DOR (12 H APOS FIM DA CIRURGIA) (0 A 4) EM REPOUSO/SOB
ESFORGCO

EscALA NUMERICA DE DOR (24 H APOS FIM DA CIRURGIA) (0 A 10) EM REPOUSO/SOB
ESFORGCO

EScCALA VERBAL DE DOR (24 H APOS FIM DA CIRURGIA) (0 A 4 EM REPOUSO/SOB
ESFORCO

TEMPO DE PERMANENCIA HOSPITALAR (HORAS)

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS (NAUSEAS, VOMITQOS, PRURIDO, ANAFILAXIA...)




Apendice 3
QUESTIONARIO PARA DOR MCGILL-MELZACK E DNQ4 (Adaptado)

Nome do paciente Reqistro
Data ldade Peso Altura IMC
Telefone Cirurgia realizada

Teve reconstrugdo? OSIM ONAO Esvaziamento linfatico? (OSIM  (ONAO
Fez quimioterapia (OSIM  (ONAO Fez radioterapia OSIM  (ONAO

Tem historico de ansiedade OSIM  (ONAO Tem enxaqueca (OSIM  (ONAO
Tem historico de depressdo (O)SIM  (ONAO

APOS A CIRURGIA, A SENHORA APRESENTOU OU APRESENTA ALGUMA
DOR NO LOCAL OU NOS ULTIMOS MESES. OSIM  (ONAO

Analgésico em uso

1) Nome
2) Dosagem
3) Frequencia

Faz uso de outro medicamento? OSIM  (ONAO Se sim, qual(is)?

Nivel de escolaridade:

Parte 1. Sobre a dor: (Duracao nao justificada pelo pés operatorio e localizacao
compativel)

1) Vocé tinha esta dor antes da cirurgia? OSIM  (ONAO
2) Comoelaé?
3) Ela comegou em que momento ?
4) Voce continua com a dor ?
5) Com que frequencia ela aparece ?
6) Ela mudou com o passar do tempo ?

7) Qual a sua intensidade hoje ? END EVD
8) Aonde é a sua dor?
Mes Mes da | 1° 2° 3° 40 5° 6°

Cirurgia [ mes |mes |mes |mes | mes | mes
apos | apos | apos | apos | apos | apos

EVD (0 a
4)

END (0 a
10)




Parte 2. Como é sua dor? (Diferenciar se é ou nao neuropatica)
(ESCALA Douleur Neuropathique 4 Questionnaire) - 24 pts = dor neuropatica

-A sua dor tem uma das seguintes caracteristicas?

1) Queimag&o? OsIM  ONAO
2) Frio Doloroso? OsiM - ONAO
3) Choque elétrico? OsIM - ONAO

-Ha presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma area da sua
dor?

1) Alfinetada ou agulhada OsIM  ONAO
2) Adormecimento OsiM - ONAO
3) Coceira OSsIM  ONAO

- A dor esta localizada numa area onde o exame fisico pode revelar uma ou
mais das seguintes caracteristicas

1) Hipoestesia ao toque OSsIM  ONAO
2) Hipoestesia a picada da agulha (OSIM  (ONAO

- Na &rea dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por:
1) Escovacio OSsIM  ONAO

TOTAL: ___ pts

Parte 3. A dor com o passar do tempo (Sintomas frequentes)

1) Qual(is) palavras(s) vocé ultilizaria para descrever o padrdo da sua dor?
a. continua + estavel + constante
b. ritmica + periodica + intermitente
c. breve + momentanea + transitoria

2) Que voceé faz que alivia a sua dor?

Que vocé faz que aumentam a sua dor?
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Este colegiado CEP/FEPECS solicita ao pesquisador esclarecer no TCLE se estes efeitos colaterais
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D) u.s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Find Studies ~ About Studies « Submit Studies ~ Resources ~ About Site ~

Home >  Search Results >  Study Record Detalil ~|Save this study E

Analgesic Effect of Intraoperative Esmolol in Mastectomies (Esmobreast)

ClinicalTrials.gov Identifier; NCT02466542
The safety and scientific validity of this study is the

responsibility of the study sponsor and investigators.
A Listing a study does not mean it has been evaluated

Recruitment Status @ : Completed

June 9, 2015
Last Update Posted @ : April 5, 2017
by the U.S. Federal Government. Read our disclaimer Last Update Fosted 0 : Apl
for details.
Sponsor:

Hospital de Base

Information provided by (Responsible Party):
Fabricio Tavares Mendonca, Hospital de Base
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ORIGINAL ARTICLE

Intra-operative infusion of esmolol and pain

following mastectomy
A randomised clinical trial

Fabricio T. Mendonga, Alex J. Tramontini, Henrique |. Miake, Luciano F. Seixas,

Luiz Sergio F. de Carvalho and Andrei C. Sposito

BACKGROUND Esmold is a beta-1 selective blocker that
has bean shown to raduce postoperative pain. s antinoci-
captive effects have not been tested following mastectomy.

OBJECTIVE To evaluate the safety, efficacy and antinoci-
caption of intra-opemstive esmolol infusion after mastectomy.

DESIGN Randomised, double-blinded, placebo-controlled
trial.

SETTING Tertiary refaral cantre, Brasilia, Brazl. Recruit-
ment: July 2015 to July 2017.

PATIENTS Seventy women scheduled for mastectomy, ASA
Ito lll, aged 18 to 75years. Four were excluded.

INTERVENTIONS All underwent general anassthesia. The
intarvention group received abolus of 0.5 mg kg~ of esmolol
over 10min followed by a continuous infusion of
100 p.gltg_1 min~ . The placebo group recaived saline.

MAIN OUTCOME MEASURES The primary outcome was
pain &t rest 24 h after mastectomy as measurad bya 0 to 10
numenc rating scale.

RESULTS Pain scomes at rest 24h afber mastectomy wene
lower in esmolo-treated pati ents companasd with placebo (mean
difference = —1.51, 95% confidence interval (CI}, —2.36 to
—0.65, P=0,001). On arival in the postanassthesia care unit
{PACL), the cocumence of pain was also lower in the esmolol
group, at rest and on effort (P=0.009 and P=0.013, respec-
tivety), on discharge fom PACU (F=0.009 and P= 0.015),
12h (P=0.01 and P=10.007) and on effort in the 24 postop-
emtive hours (P =0.003). Mean momphine consumption was
reduced by 77% in the esmalol group compared with the
placebo group [mean difference = —252mg, 95%
Cl=—367 to —1.38, P 0,001). The length of hospital stay
was shorter for the esmolol group (mean difference = —6.9h,
85% Cl —13.4 to —0.31, P=0.040).

CONCLUSION Esmolol was well tolerated, allowed a nota-
bile reduction in the dose of rescue analgesics and demon-
strated superior efficacy compared to placebo for pain
management after mastectomy.

TRIAL REGISTRATION Clinical Trals/NCTO 246654 2

Published online xx month 2021

Introduction

Breast cancer is the second leading cause of death among
women worldwide, with treatment based primarily on
surgical procedures. Although many multimodal analge-
sic regimens have been tested™ and have vielded prom-
isin g results in controlling pain, a significant proportd on of
women undergoing mastectomy and breast reconstruc-
ton still expenence significant acute and chronic post-
operative pain. Notably, 25 to 70% report postoperative
pain syndromes™ that may persist for more than

[Fromtha De pastmant of An aasthasiclogy, &wul-h:ﬂullh Fodoral Distict, Basiia DF (FTM, AJT, HBW LF5) and Candiology Dopar

{Unioampl. Campinas, Sao Paulb, Baal (LSFAC, ACS)

3 months after surg\t:q.'.‘EI These observations underscore
the need for more effective interventions for the man-
agement of postoperative pain and improvement of
patient care following mastectomy.

Esmolol is a highly selectve, ultra-short-acting, beta-1
blocker that has been widely used as an adjunct for peri-
operative analgesia and anaesthesia.” Inaddition m amen-
uating the adrenergic response to several peri-operative

. Stata University of Camngi

Comsspondancs to Fabricio T. Mandonga, Departmant of Arcs sthasiclogy, Hospital do Bess do Distrito Fedeml, SMHS O 101, Arsa Espacial, Asa Sul, Brasila, DF
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Intraoperative mfusion of esmolol
reduces the meidence and mtensity
of post-mastectomy pam syndrome

Chronic pain afier mastectomy represents a significant
canse of morbidity among women treated surgically for
breast cancar.! Short-term data from a previons random-
ized trial showed that a perioperative infusion of esmo-
1ol results m lower pain levels and opioid sparing effect
after mastectomy compared with placebo.* We hypoth-
esized thar esmolol could reduce the incidence of post-
mastectomy pain syndrome (PMMPS) in the long term.
This extended follow-up from a randomized, dou-
bile-blind, placebo-controlled tral (MCTO2466542) was
carried out in Hospital de Base do Distrito Faderal, Bra-
silia, Brazil. With approval from the local Research Eth-
irs Committee (CAAE number 44230115 3. 0. 5553)
and written consent, we conducted this evaluation In-
chision criteria included: breast cancer patients between
18 and 75 years old and ASA physical stams I to ITL
Exclusion criteria were: chronic diseases such as hng,
cardiac, liver, and renal conditions, neurologic disor-
ders or any history of allergy to any smudy dmgs (met-
amizole, and morphine). All patients underwent zeneral
anesthesia. The mfervention group received a bojus of
0.5 mg ke! of esmolol over 10 minutes before induc-
ton of anesthesia followed by a contonons infision
of 100 pg ke min vl the end of surgery. The pla-
cebo zroup received saline. Intraoperative protocols are
conrzined in published data * After hospital discharge,
in the sixth postoperative month, patients were infer-
wiewed using a struchred questionnaire. Specifically, an
inwvestigator blinded to the freatment allocation assessed
patient-reporied outcomes vig telephone. To determine
the prevalence of chronic pain, dichotomons “yes” or
“no” gquestions were nsed. In case of a posinve answer,
patients were asked o provide detziled information of
pain and/or discomfor:. Participants then completed the
Diouler Nenropathigue 4 Questionnaire (DN4) and the
Short Form McGill Pain Qruestiormaire (SF-MPQ). The
trial had a sample size of T0 patients (35 per group).?
providing £0% power to detect a 30% reducton in pam
scores (O-to-10 WES) with a type-I emor of 3% under
the assumption thatr the control group had an average
pain intensity of 4 with a standard deviation of 1.9 All
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Figure | —Effects of ssmalol on the risk of sensory distar-

bances after surzery.

E.esults a:eg%reseumdas numhber meemae o1 Telative risk
confidence imtervals (95%

PHPS post-mastecinmy pain syndrome.

analyses were performed in 5Stata 14 (StataCorp LLC,
College Station, TX, USA). A P<0.05 was considered
statistically significant

Of the &§ participant= eligible for the lonz-term fol-
low-up, 5 died (2 assizmed to esmolol and 3 assigned to
placeba), and 17 were lost to follow-np (10 aszigned to
esmolol and 7 assizned to placebo). Thus, 45 partici-
pants were included: 24 in the esmolol group and 21 in
the placebo group. At baselme, participant characteris-
tics were comparable between the stady groups. At six
maonths, post-mastectonty pain syndrome was observed
in 10 of 21 participants (47.6%) in the esmolol zroup
and m 19 of 24 participants (79.2%) in the placebo
group (FR=0.60, 95% CI: 0.37 to 0.90, P=0.043) (Fiz-
ure 1). Meuwropathic pain was significantly less fequent
in the esmolol group (14.3%) compared to the placebo
group (54.3%) ar siz months (P=0.01%). Throughouat
the follow-up period, esmolol-reated patients had sig-
micanﬂylawerpmnmtens:tylwelsﬂnanﬂm:placdm—

Emulolmabmhlul'hermﬂ:afwmaﬂesaﬁt}'pm-
file with known antmmociceptive effacts 35 In this study,
we observed that esmolol decreased the incidence of
chronic pam 2z well as pain intensity after breast cancer
surgery. Therefore, it is conceivable that the improved
postoperative pain contmel by esmolol may have imped-
ed the transition from acute to chronic pain, ulimately
preventing PMPS. Our resalts suggest short- and long-
term antinociceptive action of esmolol on periopera-
tive pain This may be another potentizl sirategy in the
multimodal analgesia regimen. Further clinical trizls are
needed to determine its role on chromic pain.

Fabricio T. MENDONCA ! *,
JuauFVDLPEIUNIﬁRlA]ExITRAMﬂHmJIl
Lz 5. DECAE\VALHGE Andrei C. SPOSITO 2

1Depariment of Anesthesiology, Hospital de Base

MIMEEVA AMESTESIOLOGICA 1



	Justificativa: Esmolol é um bloqueador seletivo beta-1 que mostrou reduzir a dor pós-operatória. Seus efeitos antinociceptivo e sobre dor crônica não foram testados após a mastectomia.
	Objetivos: Avaliar a segurança, eficácia e antinocicepção da infusão intra-operatória de esmolol após mastectomia.
	Desenho: Ensaio clínico prospectivo, randomizado, duplamente encoberto e controlado por placebo.
	Local: Hospital de Base do Distrito Federal, Brasília, Brasil. Recrutamento e acompanhamento: julho de 2015 a julho de 2019.
	Pacientes: Setenta mulheres programadas para mastectomia, ASA I a III, com idade entre 18 e 75 anos. Quatro foram excluídas.
	Intervenções: Todas as pacientes foram submetidas à anestesia geral. O grupo de intervenção recebeu um bolus de 0,5 mg/kg de esmolol durante 10 min, seguido por uma infusão contínua de 100 mg/kg/min. O grupo placebo recebeu solução salina.
	Desfechos: O desfecho primário foi dor em repouso 24 horas após a mastectomia, medida pela escala numérica de dor, de 0 a 10. Os desfechos secundários foram dor em repouso e sob esforço na chegada e saída da sala de recuperação pós-anestésica (SRPA), ...
	Resultados: Os escores de dor em repouso 24 h após a mastectomia foram menores em pacientes tratadas com esmolol em comparação com placebo (diferença de média = - 1,51, intervalo de confiança de 95% (IC 95%) = - 2,36 a - 0,65, P=0,001). Na chegada à s...
	Conclusão: Esmolol foi bem tolerado, permitiu uma redução notável na dose de analgésicos de resgate e demonstrou eficácia superior em comparação ao placebo para o controle da dor aguda e crônica após mastectomia.
	I- Identificação
	VI- MONITORIZACAO
	VII- INDUCAO AS ____________ H - PADRAO PARA TODOS OS PACIENTES
	VII - MANUTENCAO
	Fentanil bolus intermitentes (PA e/ou FC acima de 20% iniciais) _______________________________________________________________________________________________
	Efedrina 10 mg (se pa abaixo de 20% ou a criterio do anestesiologista ou fc < 50 bpm):
	ATROPINA 0,5 A 1,0  MG (SE FC < 50 BPM): ____________________+________________________
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