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RESUMO

INTRODUCAO O alivio da dor ap6s cirurgia continua sendo um dos maiores desafios
meédicos. A infiltragdo da incisdo cirdrgica com anestésicos locais é cada vez mais utilizada,
particularmente daqueles de longa duragéo.

OBJETIVO Avaliar a interferéncia da infiltracdo de anestésicos locais de longa duracdo na
incisdo cirurgica sobre as areas do infiltrado inflamatorio e da cicatriz fibrosa em ratos.
MATERIAL E METODO Estudo experimental envolvendo 40 ratos Wistar, 20 machos e 20
fémeas. Foram realizadas duas incisdes lineares com cerca de 2 cm no dorso de cada animal,
simétricas em relacdo a linha média, sendo a esquerda infiltrada com doses de 1,8 mlde
Bupivacaina, Levobupivacaina ou Ropivacainae a da direita sem infiltracdo. Outro grupo
recebeu aplicacdo de soro fisioldgico 0,9 % na incisdo a esquerda e nenhuma aplicacdo a
direita. ApOs sete dias foram colhidas amostras das duas incisdes para avaliacdo
morfométrica.

RESULTADOS Quando comparados com os controles, a area do infiltrado inflamatorio foi
maior nos grupos Bupivacaina, Ropivacaina e Levobupivacaina. A Bupivacaina apresentou
infiltrado inflamatdério maior que a Levobupivacaina e Ropivacaina. A éarea da cicatriz fibrosa
foi maior nos grupos Levobupivacaina e Ropivacaina. N&o houve diferenga quando
comparados 0s grupos com aplicacdo de anestésicos e o soro fisiologico.

CONCLUSAO A infiltracdo local de anestésicos associou-se a maior area de infiltrado
inflamatorio, principalmente a Bupivacaina, e de fibrose. A Levobupivacaina, apesar de
associar-se a menor infiltrado, se associou a maior area de cicatriz fibrosa. Como ndo houve
diferenca entre os anestésicos e o soro fisiologico, provavelmente o volume aplicado ou o

trauma seja a causa das maiores areas de infiltrado e cicatriz observadas.

Palavra-chave: cicatrizacdo, inflamacéo, bupivacaina, levopubivacaina, ropivacaina



ABSTRACT

INTRODUCTION Pain relief after surgery remains one of the greatest medical challenges.
The infiltration of the surgical incision with local anesthetics has been increasingly used.

OBJECTIVE To evaluate the interference of infiltration of local anesthetics in the incision
on the areas of inflammatory infiltrate and fibrous scar in rats.

MATERIAL AND METHOD Study involving 40 Wistar rats. Two linear incisions each
were made on the dorsal region of each animal. The left incision was infiltrated with doses of
1.8ml of Bupivacaine, Levobupivacaine, Ropivacaine or 0,9% saline solution, and the right
incision did not receive any infiltration. After seven days, samples of the incisions were
collected for morphometric evaluation.

RESULTS When compared with the control groups, the area of inflammatory infiltrate was
found larger in the Bupivacaine, Ropivacaine and Levobupivacaine groups. The Bupivacaine
group presented larger inflammatory infiltrate than the Levobupivacaine and Ropivacaine.
The fibrous scar area was larger in the Levobupivacaine and Ropivacaine groups. There was
no difference between the groups that received anesthetic and saline solution.

CONCLUSION Local infiltration of anesthetics was associated with largest area of
inflammatory infiltrate and fibrosis. Despite being associated with the largest infiltrate,
Bupivacaine was associated with the smallest area of fibrous scar. Despite being associated
with the smallest infiltrate, Levobupivacaine was associated with the largest area of fibrous
scar. As there was no difference between the anesthetics and saline solution groups, the
volume applied or the trauma may have been the cause of the larger areas of infiltrate and scar
observed.

Key words: scarring; inflammation; Bupivacaine; Levobupivacaine; Ropivacaine
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1 INTRODUCAO

A infiltracdo da ferida cirdrgica com anestésicos locais (AL) foi um método
importante e preferido de analgesia cirurgica no inicio do século XX. De fato, o termo
“anestesia balanceada” foi originalmente utilizado por Lundy em referéncia a infiltracdo de
AL para analgesia com uma anestesia geral superficial (RENCK,1994). A popularidade da
infiltracdo local diminuiu a medida que os métodos de anestesia geral e bloqueio nervoso
melhoraram. Entretanto, nos dltimos anos tem havido um aumento no interesse na utilizacéo
dos métodos infiltrativos. As técnicas de anestesia local acrescentam substancial beneficio
adicional no controle da dor de pacientes cirdrgicos comparado com as técnicas que utilizam
opioides. Isto ocorre ndo somente através da melhora do controle da dor, cujos beneficios séo
evidentes, mas beneficios fisiologicos importantes surgem com a reducdo da resposta ao
stress durante a cirurgia, 0 qual afeta maltiplos 6rgdos e
sistemas(BARANIDHARAN;BRIGGS, 2014).

O alivio da dor permite adequada funcdo respiratdria evitando a imobilizacdo do
diafragma e desta forma encorajando o recrutamento das pequenas vias respiratorias, e assim
prevenindo atelectasia e pneumonia, que culminam com a hipoxemia. Em termos de funcao
cardiaca, a estimulacdo simpatica é reduzida através da adequada analgesia, e assim decresce
o trabalho cardiaco e a resisténcia vascular sistémica, com melhora da perfusdo esplancnica e
renal e consequente minima reducdo na filtracdo glomerular e duracdo mais curta do ileo
paralitico. Em adicdo, a reducdo dos requerimentos de opioides minimiza a incidéncia de
nauseas e vomitos no periodo pos-operatorio, permitindo a alimentacdo mais precoce. Além
disso, o tratamento da dor também € relevante no processo de cicatrizacdo das feridas
cirurgicas através da melhora da oxigenacdo tecidual, reducdo da vasoconstriccdo e
otimizando a resposta imune. A analgesia adequada também permite a mobilizacdo precoce
do paciente minimizando os eventos tromboembolicos pos-operatérios (BARANIDHARAN,
2014).

A infiltracdo da ferida cirargica com AL pode promover excelente analgesia em
algumas circunstancias, embora o AL, a sua dose 6tima, e a melhor técnica a ser utilizada
ainda ndo sejam bem definidas (RENCK, 1994; DAHL; MOINICHE; KEHLET, 1994,
DAHL, RAEDER, 2000; ROWLINGSON, 2001).A escolha do AL para a infiltracdo deve
levar em conta a poténcia, a capacidade vasoconstrictora do anestésico, que condiciona a

absorcdo sanguinea e a duracdo de agdo, como também o potencial de toxicidade sistémica. A
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lidocaina, que é largamente utilizada pelas equipes cirdrgicas, deve ser reservada para 0s
casos de infiltracdo complementar, j& que o seu rapido inicio de acdo é desejavel. Atualmente
0s produtos mais utilizados sdo a bupivacaina, a ropivacaina e a levobupivacaina
(BEAUSSIER;AISSOU, 2009). Existe substancial publicacdo na literatura sugerindo que a
infiltracdo de AL pode ter efeitos deletérios sobre a cicatrizagdo da ferida cirurgica. Estas
publicacdes incluem uma variedade de fontes comoprocedimentos cirurgicos, anestésicos,
oftalmologicos, de farmacologia e bioguimica celular, e muitas vezes ndo sdo apreciados no
total. Problemas com o estudo de fatores que interferem com a cicatrizacdo cirdrgica sdo
dificeis de ser avaliados em humanos. A resisténcia a tracdo ndo é facilmente medida por
métodos ndo destrutivos, e um seguimento por longo periodo, necessario para avaliar as
sequelas tardias, tais como hérnias incisionais,é caro e dificil de executar. Exite ainda uma
impressdo de estudos anteriores de que "nao ha efeitos evidentes a partir de exames clinicos,
que tenham sido observados na cicatrizacdo de feridas em qualquer estudo publicado”
(DAHL; MOINICHE; KEHLET, 1994). Quase todos os estudos clinicos de infiltracdo de AL
relataram apenas fatores gerais, impressdes subjetivas da cicatrizacdo de feridas em um
tempo limitado, sendo o foco maior a eficacia analgésica da infiltracdo de AL na ferida
operatéria. Por exemplo, um estudo de instilacdo intermitente de ropivacaina 0,2% por 24 h
concluiu que: “ndo foi observado retardo na cicatrizagdo cirurgica na populagao em estudo”,
mas reportaram somente uma avaliacdo visual da cicatriz dentro de um periodo nédo
especificado de tempo, aparentemente 1 a 3 dias, além de uma contagem de leucécitos no
terceiro dia (FREDMAN et al, 2000). Este periodo de tempo, representativo da maioria dos
estudos clinicos, ndo teria mostrado pelo menos algumas rupturas que aparecem
precocemente na ferida cirdrgica, e ndo contemplaria as hérnias incisionais que, muitas vezes
se manifestam ap6s meses ou mesmo anos da cirurgia. O fato € que a maioria dos estudos
sobre a eficacia analgésica relatam quase nenhuma complicacdo na ferida cirurgica, e também
sugerem que o periodo de observacdo ou tamanho da amostra séo inadequados, uma vez que a
incidéncia de ruptura da ferida esta entre 0,5% a 3%, e a presenca de hérnia incisional del%
(ANGOOD; GINGALEWSKI; ANDERSEN, 2001).

Embora ndo exista uma sindrome clinica bem estabelecida relacionada aos efeitos dos
AL na cicatrizacdo da ferida cirdrgica, também néo ha fortes evidéncias de que os AL néo
afetem o processo cicatricial. Sendo assim, estudos devem ser realizados, em animais ou in
vitro, e para isso € necessario apreciar os multiplos estagios do processo de cicatriza¢do, onde

0s AL possam ter seus efeitos.O comportamento dinamico das células, impulsionado pela
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proliferacdo e mecanismos de migracdo, € essencial para um amplo espectro de fatores
fisioldgicos e processos patoldgicos, incluindo morfogénese, angiogénese, resposta imune e
reparo tecidual (ASCIONEA; CASERTAA; GUIDO, 2017). A fim de alcancar um melhor
compreensdo destes processos complexos uma abordagem rigorosa € necessaria, baseada na
andlise quantitativa de medicdo de indices bem definidos,de migracdo celular e de
proliferagdo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A DOR POS-OPERATORIA

Nenhum ser humano é afortunado o suficiente para passar uma vida inteira sem dor.
Mas, felizmente para a maioria das pessoas, as experiéncias dolorosas ndo sao tdo graves.
Para muitas, no entanto, ela é duradoura, debilitante e devastadora, e pode surgir apds uma
cirurgia, trauma ou no inicio de alguma doenca. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
estima que 20% da populagdo mundial convive com algum tipo de dor.

A dor é definida pela International Association for the Study of Pain como “uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com uma lesdo tecidual real ou
potencial ou descrita em termos de tal dano” (MACINTYRE, et al 2010).

A dor p6s-operatoria aguda é atualmente um foco critico nos cuidados p6s-operatorios
do paciente. O alivio da dor apds cirurgia continua sendo ainda um grande desafio para 0s
médicos. Quando a dor é reduzida, também o é pelo menos, parte da angulstia associada a
experiéncia da presenca de uma doenca. A quantidade correta de analgésicos administrados
no momento adequado tem efeito positivo na evolucdo pds-operatéria de um paciente
cirtrgico. Ao lado de um sofrimento desnecessario, a persisténcia da dor aumenta os riscos de
complicagdes, incluindo infarto do miocérdio, tromboembolismo, pneumonia e outras, as
guais se associam com maior permanéncia e gastos hospitalares, pois pode retardar a alta
hospitalar e a recuperacdo, e incapacita o paciente de participar dos programas de reabilitacdo,
levando a maus resultados (LIU, et al, 1995; WU, et al, 2003).

Recentes avangos incluindo uma melhor compreensdao dos mecanismos da dor, da
fisiologia e da sua farmacologia, possibilitaram o desenvolvimento de novos analgésicos e
técnicas, que passaram a oferecer novos caminhos para o alivio do sofrimento. Entretanto, em
ambos 0s pacientes pediatricos e adultos, apesar do estabelecimento de novas diretrizes e
normas para o tratamento, e avancos na investigacdo, estes ainda nao levaram a melhorias
significativas, e a dor ainda continua sendo mal gerida em todo o mundo (WERNER, et al,
2002; APFELBAUM, et al, 2003; WU, RAJA, 2011; GAN, et al, 2014; MEISSNER, et al,
2015). Segundo a literatura, estima-se que mais de 50% dos pacientes continuam a apresentar
dor de moderada a grave intensidade ap0s cirurgias e traumas. Os novos desenvolvimentos
cientificos revelam mecanismos distintos para a dor cirdrgica, diferentes de outras formas de

lesdo tecidual como a inflamacéo e a lesdo nervosa. Desta forma, a interpretacéo de pesquisas
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no manejo clinico ir4 permitir o uso de mecanismos especificos de tratamento da dor pds-
operatéria(LEHMANN, 2005).

2.1.1 A PERCEPCAO DOLOROSA E OS CAMINHOS DO ESTIMULO DOLOROSO

A dor pds-operatdria é a forma Unica e comum de dor aguda. Amplas evidéncias
indicam que o seu tratamento, apropriado e suficiente, reduz a morbidade apds a cirurgia,
melhora a evolugdo do paciente e reduz os gastos hospitalares (KEHLET;HOLTE, 2001,
LEHMANN, 2005). Além disso, o seu alivio adequado tem efeitos positivos para o paciente,
a longo prazo, incluindo menos distarbios cognitivos pos-operatorios (VAURIO, et al, 2006)
melhora a qualidade de vida e reduz o risco da dor crénica pés-cirurgica (PERKINS;
KEHLET, 2000; GOTTSCHALK; RAJA 2004; KEHLET, JENSEN; WOOLF, 2006;). Os
estudos recentes demonstram um controle inadequado da dor na grande maioria dos pacientes
cirtrgicos, apesar do desenvolvimento de farmacos e técnicas analgésicas. Uma importante
razdo para esta ocorréncia estd na falta de conhecimento da fisiopatologia da dor pos-
operatoria. Sendo assim, uma terapia anti-algica baseada no mecanismo da dor podera
melhorar os resultados clinicos. Atualmente, sabe-se que a etiologia e o tratamento da dor
produzida pela cirurgia sdo diferentes de outras condi¢des clinicas dolorosas, como a artrite
reumatoide, a fibromialgia e o herpes zoster agudo (BRENNAN, ZAHN; POGATZKI-
ZAHN, 2005; MUSIAL, SPOHN; ROLKE, 2013).

A dor é uma resposta integrada complexa e consiste de componentes sensoriais,
emocionais, cognitivos e comportamentais que podem ser descritos nos niveis: verbal-
subjetivo, motor-comportamental e fisiolégico. E, portanto, uma experiéncia consciente
integrada, e os trés niveis de resposta precisam ser considerados na sua analise. Normalmente
0 proposito da dor é alertar um animal da presenca de uma leséo ou doenca e assim ajuda-lo a
tomar decisbes em relacdo ao que fazer com esta lesdo/doenca. Ela tem o objetivo util de
proteger o corpo de outros danos e permitir a cicatrizagéo tecidual. A dor aguda normalmente
resolve com a cura da lesdo subjacente, mas se ela ndo for adequadamente tratada havera a
ativacéo de fibras eferentes simpaticas (KALSO, 2013).

A dor difere de nocicepcdo, um fendmeno definido como um processo neural
de codificagdo de estimulos noxicos. Multiplas vias ascendentes e descendentes permitem a
modulacdo da entrada nociceptiva em varios niveis do sistema nervoso periférico e central.

Desta forma, a exploracéo do conceito de dor necessita de um entendimento das varias etapas
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que ocorrem desde o surgimento da agressdo até a sensacdo dolorosa, dos caminhos que
passam por influéncias modulatérias e culminam com a percep¢do consciente, e da
interpretacdo de uma experiéncia desagradavel. Ela € um processo neurofisioldgico altamente
plastico que parece ser necessario para a existéncia humana, ja que a insensibilidade a dor é
associada com ndo reconhecimento do trauma e incapacidade progressiva. Assim, a dor aguda
tem como propdsito uma protecdo imediata, e pode produzir aprendizado comportamental
subsequente para evitar o trauma e a lesao.

Um modelo util para a compreensdo da experiéncia da dor aguda, devido a lesdo
tecidual, consiste em quatro processos: transducgdo, transmisséo, percepcdo e modulagéo
(Figura 1).

Percepedo

0O trajeto nociceptivo é filtrado
através da genética, cognigao,

afeto, ambiente e experiéncia
de dor anteriores

Modulacdo

O trajeto nociceptivo
modulado por efeitos
excitatorios no sistema
somasensorial

Transmissio

Trato espinotalamico
Trato espinoreticular
Trato espinoencefilico

2 739
0 dano tecidual resulta na iberacao de mediadores
inflamatorios que se ligam a nociceptores térmico, mecanico
ou quimico gerando estimulo elétrico

Figura 1 - Modelo fisioldgico de experiéncia da dor
Fonte: Adaptado pelo autor CHAPMAN(2016)

A primeira etapa da origem da dor € a transducdo, que é a conversdo de um estimulo
noxico (quimico, térmico ou mecanico) por um nociceptor para um sinal eletrofisioldgico

neural codificado em forma de um potencial de acdo que é propagado em dire¢do ao sistema
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nervoso central (SNC). Os nociceptores sdo neurdnios pseudounipolares aferentes primarios
cujos corpos celulares estdo localizados no corno dorsal da medula e ganglio de Gasser (para
as aferentes trigeminal). Os processos periféricos dos neurénios nociceptores ramificam-se
profusamente e inervam uma grande variedade de tecidos onde eles perdem a sua bainha
perineural. As terminacOes periféricas dos nociceptores aferentes sdo morfologicamente
terminagdes nervosas “livres”. Dos nociceptores cutaneos humanos aproximadamente 10%
sdo fibras mielinizadas e 90% fibras ndo mielinizadas.Eles existem nas terminac@es livres dos
nervos de um neurdnio sensitivo primario presente na pele, musculos, articulagdes, visceras e
meninges. Os corpos desses neurdnios situam-se no corno dorsal da medula. O trauma
cirargico resulta em inflamagdo, degranulacdo de mastdcitos, secrecdo de células
inflamatdrias e inducdo de enzimas. Mediadores quimicos, incluindo a adenosina-trifosfato
(ATP), bradicinina, substancia P e prostaglandina E> sdo liberadas a partir dessas células
inflamatorias no axoénio terminal. Estes mediadores quimicos agem diretamente, ou em seus
receptores associados, presentes no terminal nociceptivo aferente, para distorcer ou
despolarizar a sua membrana, ou via receptores metabotropicos, para resultar em ativacéo ou
sensibilizacdo do receptor. A subclasse mais numerosa de nociceptores é o receptor das fibras
- C, o qual é polimodal, respondendo a uma gama de estimulos mecénicos e quimicos. As
fibras - C séo finamente mielinizadas ou ndo mielinizadas e com corpos celulares de pequeno
didmetro e terminam nas Iaminas | e Il do corno dorsal da medula. Elas tém uma velocidade
de conducdo de menos de 3 m.seg™ e estdo relacionadas a percepg¢io da dor tipo “queimacio”.
As fibras Ad terminam nas laminas I, e III-V, e contém nociceptores mecénicos e térmicos.
Estes receptores estdo envolvidos principalmente na percepcao da dor “cortante”, e t€ém uma

velocidade de conduc&o rapida, de 5-30 m.seg* (BRENNAN, 2011) (Figura 2).
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A skin incision

Figura 2. Esquema de transmisséo do estimulo doloroso apds uma incisdo para o corno drosal
da medula espinhal. A figura A representa a incisdo apenas da pele, com minima ativacdo dos
nociceptores. A figura 1B representa uma incisdo mais profunda provocando maior atividade
dos neur6nios no corno dorsal da medula. As barras em vermelhorepresentam os potenciais de
acao gerados.

Fonte: BRENNAN,2011.

Na transmissdo, que é a segunda etapa, o potencial de acdo gerado no nociceptor é
transmitido para as estruturas do SNC relacionadas com a percepcdo da dor (Figuras 1 e 2).
Os impulsos gerados pelos neurdnios sensoriais primarios sdo conduzidos ao corno dorsal da
medula espinhal (CDM), onde ha a sinapse com o neurénio de segunda ordem e os impulsos
sdo transmitidos para o cérebro. O trato espinotalamico é classicamente considerado a maior
via nociceptiva proveniente de neurdnios das laminas | e I11-V do CDM (Figura 1). Mais de
85% dos axonios espinotalamicos cruzam e ascendem contra-lateralmente e projetam-se no
tdlamo, e depois para o cortex somatosensorial para fornecer informacdes sobre o local e o
tipo de estimulo nociceptivo. Os tratos espinorreticular e espinomesencefalico projetam para a
medula oblongata e tronco cerebral e integram a informacdo nociceptiva com as respostas
homeostaticas e autondmicas, além de projetar para areas centrais para mediar 0 componente
emocional da dor (Figura 1). Outras conexdes,incluem aquelas para a substancia cinzenta

periaquedutal do mesencéfalo e medula rostroventromedial, que sdo necessarias para as
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respostas de fuga e luta, e as projecOes para a formacéo reticular, as quais tém um papel
importante na regulacdo das vias descendentes para a medula espinhal (CHAPMAN;
LALKHEN, 2016).

A nocicepcao € o sinal produzido devido a uma lesao tecidual, mas nao constitui dor, e
a percepcao da dor, que é a terceira etapa,representa a experiéncia consciente da dor, e resulta
do processamento e modulacdo da informacéo recebida via transdugéo e transmisséo (Figura
1). Quando a informacdo sobre a lesdo tecidual atinge o cérebro, esta é processada através da
genética individual, ambiente, cultura, crencas, experiéncias prévias de dor, como também o
humor e construgdes psicoldgicas, incluindo por exemplo, auto eficacia e catastrofizacdo. A
auto eficicia é definida como uma conviccdo pessoal de que é possivel executar com éxito
uma acdo para produzir um resultado desejado em uma determinada situacdo. Avaliacdes
ruins da dor e sua duracdo podem reforcar uma experiéncia de desmoralizacdo, inatividade e
reacdo exagerada a estimulacdo nociceptiva. A catastrofizacdo consiste de pensamentos
extremamente negativos sobre a propria situagdo, mesmo com pequenos problemas sendo
interpretados como sendo grandes catastrofes. Sendo assim, a catatrofizacdo e a auto eficacia
sdo componentes importantes da reacao individual a dor. A dor é, portanto, uma percepcao
complexa que requer atividade dos centros superiores (WOOLF, 2011).

O grau de lesdo tecidual ndo é proporcional a dor experimentada e a percepcgdo
dolorosa ndo é sempre a consequéncia da lesdo tecidual ou nocicepcdo. Esta é devido a
modulacdo no movimento nociceptivo em pontos ao longo das vias de transmissdo, e
representa a Ultima etapa. A transmissdo da dor depende do balanco entre as influencias
inibitorias e excitatorias no sistema somatosensorial. A integracdo dessas influencias ocorrem
em multiplos niveis do SNC, incluindo a medula espinhal, tronco cerebral e multiplas regiGes
corticais. Os mecanismos mais importantes pelos quais isso ocorre incluem a producao
enddgena de opioides, a inibicdo local e o controle pelos portdes: onde aferentes ndo
nociceptivos sdo estimulados para inibir sinais nociceptivos, ou inibicdo descendente ou
facilitacdo de centros superiores (CHALFIN, et al, 2007).

Uma compreensdo profunda da fisiopatologia da ferida cirlrgica é necesséria para
melhorar tanto a analgesia quanto a recuperacdo pés-operatdria de qualquer cirurgia. Dada a
multiplicidade de neurotransmissores e de vias envolvidas na transmisséo da dor aguda, ndo é
surpreendente que a dor, ainda nos dias atuais, seja objeto de constantes estudos na tentativa
de melhorar a sua abordagem. Ainda néo existem intervengdes farmacoldgicas preventivas ou

para tratamento, que sejam consideradas “padrdo-ouro” para a sua abordagem. Parece 16gico
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que uma combinacdo de diferentes estratégias que abordem as Vvérias etapas da
neurotransmissdo dolorosa seja capaz de proporcionar um tratamento efetivo(CHAPMAN;
LALKHEN, 2016).

Utilizando o conceito de Crile, de mais de um século, a utilizacdo do blogueio aferente
periférico previne a propagacdo de reflexos anormais que causam a maioria das disfungdes
organicas e morte provocadas pelas mudancas no SNC causadas pela presenca da dor durante
uma cirurgia. Assim, as complicacBes pos-operatorias podem ser minimizadas e a recuperacao
melhorada ou tornada mais rapida(CRILE, 1913).

2.1.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOR POS-OPERATORIA

Apesar da crescente conscientizacdo do valor da terapia multimodal para o tratamento
da dor pos-operatoria, a monoterapia com o uso de opioides ainda permanece como a base do
seu tratamento. Eles sdo amplamente utilizados porque séo altamente efetivos para alivio da
dor de intensidade moderada a grave, ndo apresentam efeito teto e sdo disponiveis em uma
grande variedade de formulagcdes. Também ha uma tradicdo longa, de décadas no uso de
opioides, familiaridade com a técnica e acimulo de experiéncia. Entretanto, eles ttm muitos
efeitos colaterais que variam de pequenos incdmodos a risco de vida, incluindo néuseas,
vOmitos, constipacdo intestinal, sedacdo acentuada, sonoléncia e depressdo respiratoria
(WU;RAJA, 2011; ODERDA, et al, 2013). A presenca desses efeitos adversos tem sido
associada com aumento global dos custos e do tempo de hospitalizacdo, e também a reducao
da sobrevida durante a ressuscitagéo intra-hospitalar (ODERDA, et al, 2007). As tentativas de
reduzir ou evitar o aparecimento desses efeitos adversos leva consequentemente a um
tratamento inadequado da dor. Apesar de tudo, o uso dos opioides ndo tem diminuido, e
pelo contrario, tem aumentado nos Ultimos anos, tanto em ambiente intra quanto extra-
hospitalar (SEGERDAHL, et al, 2008). E a terapia anti-algica ainda continua sendo baseada
no uso tradicional de opioides e anti-inflamatorios néo esteroides, que continuam sendo 0s
pilares no tratamento da dor (KISSIN, 2010). A introducdo de novas drogas analgésicas esta
sendo incrivelmente lenta e praticamente nenhuma nova droga chegou ao mercado nos
ultimos 50 anos. As principais inovagdes tem sido a utilizagdo de drogas antigas em novos
sistemas de liberacdo ou vias de administragdo, como transdérmica, sublingual, e novas
modalidades de utilizacdo dos anestésicos locais(RAWAL, 2012; RAINES, et al. 2014;

VENTHAM, et al, 2014; CHAPMAN; LALKHEN, 2016).
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2.1.2.1A TERAPIA MULTIMODAL DE ANALGESIA

O conceito de analgesia multimodal para o manejo da dor pos-operatoria foi
introduzido por Kehlet e Dahl em 1993 (KEHLET;DAHL, 1993). O uso concomitante de
mais uma classe de droga analgésica ou técnica, com mecanismos diferentes de a¢do tem sido
defendida para melhorar a analgesia através de efeitos aditivos ou sinérgicos, e assim
reduzindo a utilizacdo de drogas opioides mais fortes e mesmo de doses elevadas, que podem
induzir a muitos efeitos colaterais inaceitaveis. Esta disponivel um grande nimero de nao-
opioides, incluindo paracetamol, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), AL,
gabapentinoides, cetamina e glicocorticoides. Embora este conceito de analgesia seja
amplamente aceito, a literatura pouco apresenta sobre possiveis efeitos deletérios dessas
combinagBes medicamentosas. Ha também, surpreendentemente, poucas evidéncias que
demonstram que usando um arsenal de diferentes analgésicos € melhor do que um regime
mais simples, e assim a literatura tem concluido que ha poucas evidéncias de qualquer
beneficio da analgesia multimodal (RATHMELL, et al, 2006; MATHIESEN, et al, 2012;
ROSSELAND, ROMUNDSTAD, 2013). Ndo s6 os resultados em relacdo a analgesia
parecem ser decepcionantes como também foi demonstrado um aumento na incidéncia de
efeitos colaterais pela associacdo de diversas drogas (DAHL, et al, 2014). Assim, parece gque
estamos de volta ao mesmo quadro apds 20 anos de analgesia multimodal. 1sso ndo significa
que se deva parar de combinar drogas ndo opioides, porque 0 objetivo em evitar opioides
fortes ainda é valido. E momento de desviar o foco para avaliar o papel de técnicas
infiltrativas baseadas no uso de anestésicos locais como componentes da analgesia
multimodal
SPRENG, et al. 2010; LOIZIDES S, et al, 2014; RAINES, et al. 2014; VENTHAM, et al,
2014,

Considerados mais seguros do que os opioides, 0s anestésicos locais, sao importantes
componentes da analgesia multimodal e considerados subutilizados até o recente momento.
Estudos mostram a seguranca da utilizacdo dos anestésicos locais associados na infiltracdo da
ferida cirdrgica e associados a outros analgesicos, representando uma tecnica analgésica
recomendada por vérias sociedades de anestesiologistas (RAWAL; BERGGREN, 1994,
MACINTYRE, et al, 2010).
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2.1.2.2 TECNICAS DE ANALGESIA UTILIZANDO OS ANESTESICOS LOCAIS

Os AL representam uma opcao terapéutica importante para serem incorporados a
modalidade de analgesia multimodal, devido ao seu mecanismo de agdo que envolve a
supressdao da neutro transmissdo em diversos niveis, conforme o local de administracdo
(Figura 3).
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Figura 3 - Caminhos envolvidos na dor pos-cirirgica e os elementos alvo por classes

especificas de medicamentos.

Fonte: GOLEMBIEWSKI(2015).

O perfil de utilizagdo dos AL para a analgesia pds-operatéria é afetado pelas propriedades
farmacoldgicas inerentes de cada droga utilizada, fatores relacionados ao paciente, e por
fatores como o0 uso concomitante de outros medicamentos, a localizagdo/técnica de
administracdo, as quais podem incluir, as técnicas espinhais (peridural/subaracnoidea), os
blogueios intra-articulares, os bloqueios perineurais e a infiltracdo do sitio cirdrgico
(RAWAL, 2016).

2.1.2.2.1 ANALGESIA PERIDURAL
25
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Embora ainda existam debates sobre a melhor técnica de analgesia, as recentes
inovacOes tecnologicas tém revolucionado o manejo da dor pds-operatéria. O conceito da
utilizacdo de AL foi descrito pela primeira vez ha mais de 50 anos (PASERO, 2004) e nos
ultimos anos tem havido um aumento do uso das técnicas regionais para o controle da dor
pos-operatdria, particularmente em cirurgias obstétricas, ortopédicas ou pediatricas. Este
interesse emergiu na década passada como resultado da melhora da tecnologia das agulhas,
cateteres, sistemas de infusdo continua, e 0 maior interesse na liberacéo precoce dos pacientes
apés a cirurgias, no conceito conhecido com ERAS(Enhanced Recovery AfterSurgery)
(BANKS, 2007). Atuando impedindo a transmissdo do impulso nervoso, as técnicas regionais
com a utilizacdo dos AL podem proporcionar um excelente controle da dor pds-operatdria.
Multiplas vias de administracdo sao viaveis. A técnica de analgesia peridural é amplamente
utilizada, pois produz uma analgesia pos-operatoria excelente apds grandes cirurgias. Varios
estudos mostraram que a utilizacdo da analgesia peridural esta associada a varios beneficios
como reducdo da mortalidade cardiovascular, pulmonar e gastrintestinal. E, desta forma tem
sido considerada ha décadas como a técnica “padrdo ouro” para controle da dor pds-operatoria
em cirurgias de grande porte. Entretanto, vérias avaliagdes rigorosas de dados ja mostrados e
também meta-anélises mostraram resultados menos otimistas, e falharam em demonstrar
reducdo da mortalidade com a anestesia peridural em comparagdo com a anestesia geral e uso
de opioides sistémicos (BANZ; JAKOB; INDERBITZIN, 2011; SVIRCEVIC, et al, 2011,
RAWAL, 2012;). A reducdo na utilizacdo da analgesia peridural também esta associada as
mudancas nas técnicas de cirurgia, principalmente a introducdo dos procedimentos
videolaparoscépicos. Ndo h& dados convincentes de que a técnica de analgesia peridural é
essencial ou melhor do que uma técnica simples de analgesia realizada por infiltracdo de AL
(RAWAL, 2012). As controveérsias em relacdo ao papel da analgesia peridural influenciando a
morbimortalidade pos-operatdria ressurgiram recentemente com a publicacfes de alguns
trabalhos e meta-analises que reportam ambas, decréscimo e aumento (LESLIE, et al, 2013;
POPPING, et al, 2014) da morbidade. E a literatura conclui que a analgesia peridural nio é
mais considerada como o padrdo de cuidado apds cirurgia de rotina (KOOI, et al,
2014).Varios estudos, a maioria retrospectivos, e editoriais ttm mostrado que o risco de
complicacdes neuroldgicas associadas a anestesia peridural € maior do que previamente se
acreditava (RAWAL, 2012; VOLK, et al, 2012; HORLOCKER, KOPP, 2013). Na verdade, a

utilizacdo atual de drogas para profilaxia de eventos tromboembdlicos tem ocasionado
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aumento no nimero de hematomas no canal espinhal (PITKANEN, et al, 2013; PAUL, et al,
2014).

As vantagens da analgesia peridural ndo sdo impressionantes como se acreditava no
passado, e o0s riscos sao maiores do que o estimado até entdo. Essa técnica pode ter um papel
em pacientes de alto risco submetidos a cirurgias maiores como cardiaca ou vasculares, mas
no geral o papel dessa técnica tem decrescido atualmente por diferentes razdes, e em
particular em favor de técnicas menos invasivas de analgesia e igualmente eficazes e mais
seguras(LESLIE, et al, 2013;KOOIJ et al. 2014;POPPING, et al, 2014).

2.1.2.2.2 TECNICAS PERINEURAIS DE ANALGESIA

Esta bem estabelecido que as técnicas perineurais de analgesia sdo bastante eficazes e
sdo superiores aos opioides venosos (RICHMAN, et al, 2006). S&o bloqueios nervosos
utilizando AL que podem ser realizados em quase todas as areas do corpo. A limitacdo de
uma Unica injecdo leva a uma curta duracdo da analgesia, embora as técnicas com a
implantacdo de cateteres para permitir as re-injecdes ja estdo sendo utilizadas. Esta pode ser
uma técnica analgésica tdo efetiva quando a proporcionada pela técnica peridural, menos
invasiva e com menos efeitos colaterais (FOWLER, et al, 2008; PAUL, et al, 2010). Os
problemas relacionados a esta técnica sdo principalmente a dificuldade na correta
identificacdo do nervo, levando a uma taxa de falha média de 20%, assim como incorreto
posicionamento do cateter (RAWAL, 2012; CAPDEVILA, et al, 2002). Embora a utilizacao
da ultrassonografia melhorou o sucesso desta técnica, ainda ndo eliminou o problema. Além
disso, os bloqueios periféricos podem estar associados com complicacdes tais como, lesdo de
nervos periféricos, migracao do cateter para dentro de um vaso, resultando em intoxicacédo por
anestésicos locais, surgimento de pneumotorax e injecfes inadvertidas no espaco peridural ou
intratecal. Apesar das evidéncias convincentes sobre a eficicia e viabilidade dos bloqueios
dos nervos periféricos no controle da dor pés-operatoria, 0 seu uso rotineiro ainda permanece

restrito a uma pequena porcentagem de instituicoes.

2.1.2.2.3 AS TECNICAS INFILTRATIVAS

Nos ultimos anos varias técnicas infiltrativas, utilizando AL, tém recebido crescente

atencdo em vista de serem mais simples e menos invasivas. Até recentemente, as pesquisas e a
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pratica clinica focaram nos bloqueios neuroaxiais e no bloqueio dos nervos periféricos. Estes,
como ja salientado, embora altamente eficazes, sdo reservados principalmente para cirurgias
toracicas maiores e também as abdominais, principalmente por causa alta taxa de falhas
(READY, 1999), do risco de infeccBes e de hematomas no canal espinhal. Uma técnica de
blogueio mais simples, mais segura e mais efetiva sempre que possivel deve ser empregada
para um procedimento cirdrgico especifico (KEHLET; LIU, 2007). Assim, a aplicacao direta
de AL no sitio cirdrgico € um método de abordagem ldgico para prevenir que a dor e outros
estimulo noxicos atinjam a medula espinhal. Os AL locais também inibem a resposta
inflamatoria a lesdo e podem, portanto, reduzir o risco de hiperalgesia.

A facilidade de utilizacdo e a seguranca dos AL tem sido reconhecida por décadas.
Eles representam uma das classes medicamentosas mais importantes no tratamento da dor
pois atuam diretamente no local onde sdo aplicados, e ndo apresentam os efeitos adversos dos
opioides. S&o varias as técnicas de infiltracdo de AL, como a simples infiltracdo da ferida
cirirgica pelo cirurgido, a administracdo dos AL pré-peritoneal ou intraperitoneal, a
administracdo no plano do musculo transverso do abdémen, conhecido como TAP bloqueio,
ou também a administracdo intra-articular. A administracdopode ser Unica ou multiplas
aplicacOes, atraves de cateteres, que podem ser implantados sob visdo direta com o auxilio do
anestesiologista. Uma meta-anélise concluiu que mesmo uma simples instilagdo de AL na
cavidade peritoneal pode promover uma analgesia efetiva por cerca de até 6 horas ap6s uma
laparoscopia ginecoldgica (MARKS;ATA; TULANDI, 2012). Algumas dessas técnicas sdo
relativamente novas, e outras ainda em evolucdo, e assim ha a necessidade de estudos para
abordar algumas questdes ainda ndo respondidas. E um método que esta crescendo, evoluindo
e representa um caminho a seguir (BEAUSSIER, et al. 2007; VENTHAM, et al, 2013,
KAHOKEHR et al, 2014).

A técnica é simples e relativamente barata, e também apresenta um bom perfil de
seguranga, com poucos efeitos colaterais. Pode ser usada sozinha ou em combinacdo com
sistemas multimodais de analgesia, dependendo da severidade da dor pos-operatoria. A
administracdo dos AL feita pelo cirurgido no final da cirurgia e uma técnica simples e efetiva
e ¢ utilizada rotineiramente em muitos hospitais (RAWAL; BERGGREN, 1994,
BEAUSSIER; AISSOU, 2009; RAEDER, 2011). Ja as infusGes realizadas pelos cateteres,
chamadas de infusbes sitio-cirurgico com cateter, nem sempre sdo colocadas no sitio
cirurgico. Eles podem ser colocados na regido subcutanea, subfascial, pré-peritoneal,

intraperitoneal, subacromial, intradssea, intra-articular, entre outras (RAWAL, 2012).
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Uma revisdo sistematica de 44 ensaios randomizados e controlados (RCT) mostrou
que a técnica de analgesia utilizando a infusdo de AL através dos cateteres promoveram um
alivio efetivo da dor pos-operatéria em repouso e também com o movimento, e reduziu o
consumo de opioides e aumentou a satisfacdo dos pacientes, com alguma evidencia limitada
de reducéo do tempo de hospitalizagcdo. N&o foram observados efeitos adversos importantes, e
a taxa de infeccdo também foi muito baixa (0,7%), e semelhantes aquelas do grupo controle.
A eficacia dessa analgesia abrangeu varios tipos de cirurgias, incluindo abdominais,
cardiotoracicas, ortopédicas e outras (LIU, et al, 2006).

Uma meta-analise mais recente de 14 ensaios clinicos randomizados (756 pacientes)
com a utilizacdo do AL ropivacaina com cateteres, 0s autores evidenciaram uma analgesia
eficaz em uma grande variedade de procedimentos cirdrgicos de grande porte (RAINES,
2014). Do mesmo modo, uma meta-analise da infiltracdo (com cateter, TAP bloqueio e
intraperitoneal) em comparacdo com placebo, em cirurgia colo retal concluiu que as técnicas
infiltrativas foram associadas com menores escores de dor, reducdo da necessidade do uso de

opioides e do tempo de permanéncia e auséncia de complicacdes (VENTHAM, et al, 2014).

2.1.2.3 ANESTESICOS LOCAIS EM ANALGESIA POR INFILTRACAO

A escolha do AL para a infiltracdo deve levar em conta a poténcia, a sua capacidade
vasoconstrictora, que condiciona a absor¢do sanguinea e a duracao de acdo, como também o
potencial de toxicidade sistémica. A lidocaina que é largamente utilizada pelas equipes
cirargicas deve ser reservada para os casos de infiltragdo complementar, ja que o seu rapido
inicio de acdo é desejavel. Atualmente os produtos mais utilizados sdo a bupivacaina, a
ropivacaina e a levobupivacaina, que sdo AL com duracdo mais prolongada em comparacéao
com a lidocaina (BEAUSSIER;AISSOU,2009).

Em relacdo a bupivacaina, a ropivacaina apresenta um interesse por apresentar um
efeito vasodilatador menos marcante, permitindo assim uma persisténcia mais prolongada do
anestésico no sitio de injecdo, e um limiar de toxicidade sistémica mais elevado (FAULDS,
2000; BEAUSSIER; AISSOU, 2009). O AL pode ser infiltrado em uma (nica dose
(BEAUSSIER;AISSOU, 2009).Nesse caso, a dose maxima recomendada de ropivacaina é de
225 mg, correspondendo a uma dose em torno de 3 mg.kg™ em um adulto de porte médio, e
representa uma boa margem de seguranca em relacdo a toxicidade sistémica. ApOs uma

infiltracdo cirdrgica o pico de concentracdo plasmatica ocorre em um intervalo entre 30 e 60
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minutos, o que representa uma absorcdo lenta do anestésico (PETTERSSON, et al, 1998;
MULROY;BURGESS; EMANUELSSON, 1999). Como a reabsor¢cdo é mais lenta em
comparacdo abupivacaina, devido a um efeito vasodilatador menor, o pico na concentracao
plasmatica sera menor apos injecao de ropivacaina em comparagdo com doses equipotentes de
bupivacaina (ALA-KOKKO, et al, 2002). A levobupivacaina apresenta efeitos vasculares
idénticos & bupivacaina, e um limiar de toxicidade sistémica intermediério entre o da
ropivacaina e o da bupivacaina (BEAUSSIER;AISSOU, 2009). No Brasil esse anestésico
apresenta uma variante que é a levobupivacaina com excesso enantiomérico, constiuida de
75% do isbmero levogiro (levobupivacaina) e 25% do isdbmero dextrogiro
(dextrobupivacaina)(CANGIANI; CANGIANI; PEREIRA, 2007).

A relacdo de equipoténcia entre os trés agentes no que se refere a infiltracdo ainda nao
é conhecida, mas um efeito analgésico mais potente e mais duradouro com a levobupivacaina
em comparacdo com a ropivacaina foi demonstrado (PAPAGIANNOPOULOU, et al, 2003;
KAKAGIA; FOTIADIS; TRIPSIANNIS, 2005). Contudo, varios estudos concluem que a
eficacia entre a levobupivacaina, a bupivacaina e a ropivacaina é similar quando séo utilizadas
para infiltracdo da ferida cirargica (ERICHSEN, et al, 1995; BAY-NIELSEN, et al, 1999;
KINGSNORTH; CUMMINGS; BENNETT; 2002).

Frequentemente os AL sdo associados com a adrenalina, em baixas concentragdes, que
tem como finalidade reduzir o sangramento e aumentar a duracéo de acdo do anestésico. Com
0s AL de longa duracdo isso parece nao ser util em prolongar o tempo de analgesia. Por outro
lado, mesmo com baixas concentracdes de adrenalina pode haver instabilidade
hemodinamica, principalmente aumento da frequéncia cardiaca (devido ao efeito no receptor
beta provocado por concentragdes baixas) e ao mesmo tempo variages na presséo arterial que
podem ser de reducdo ou aumento dessa, em funcdo da sua concentracdo (YANG, et al,
2007). Estes anestésicos também podem ser utilizados em infusdo continua. A concentracéo
usual de bupivacaina para infusdo é de 0,1% a 0,25%, e da ropivacaina de 0,2%. Tipicamente
esta dose ndo produz efeitos toxicos a menos que seja liberada dentro do sistema vascular
(BANKS, 2007). O uso da ropivacaina apresenta varias vantagens em relagdo a bupivacaina.
A ropivacaina produz um bloqueio diferencial com menos blogueio motor do que efeito
sensorial, 0 que permite que o paciente participe dos processos de reabilitacdo pds-operatoria
bupivacaina (DADURE, et al, 2005). A ropivacaina causa também menos alteragdes

cardiovasculares que a bupivacaina e menos toxicidade muscular (ZINK, et al, 2005).
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Um estudo utilizando infiltracdo de AL em neurocirurgia comparou a ropivacaina
0,75% e a bupivacaina 0,375% apresentaram resultados semelhantes em relagdo ao efeito
esperado, mas o0 tamanho da amostra se mostrou pequeno para se ter resultados conclusivos
(LAW-KOUNE, et al, 2005).

A complicacdo mais temida de uma infiltragdo continua da ferida cirurgica € o risco de
infeccdo da cirurgia, causada pela presenca do cateter agindo como um foco de contaminacao.
Esta possibilidade ainda permanece como teodrica desde que ndo hd dados de estudos
publicados que justifiquem este temor (SCOTT, 2010). Além disso, os AL sdo bem
documentados como tendo agOes bacteriostaticas e bactericidas (SAKURAGI;ISHINO; DAN,
1996). Dos AL, estas acdes sdo mais efetivas para a lidocaina e prilocaina; a bupivacaina
racémica tem maior eficacia do que a levobupivacaina e a ropivacaina nao tem efeito
antimicrobial (AYDIN;EYIGOR; AYDIN, 2001). Em contraste, a bupivacaina mostra
profundo efeito condrotoxico, em modelos intra-articulares experimentais, embora o

significado clinico deste achado ainda ndo esteja claro (GOMOLL, et al, 2006).

2.2 CICATRIZACAO CIRURGICA

A cicatrizagdo de uma ferida, principalmente a cicatrizacdo da pele tem sido
reconhecida como importante para a salde desde o inicio da humanidade. Rolos de papiro do
antigo Egito (3200 — 300 AC) ja descreviam os cuidados nas feridas com o uso de compressado
para hemostasia. Também descreveram técnicas de cura por Hipdcrates, indicando a
importancia da drenagem do pus da ferida (‘Ubi pus, ibi evacua’), ¢ também Galeno,
retratando os principios da cicatrizacdo por primeira e segunda intencdo. Grande parte desse
conhecimento, no entanto, perdeu-se ao longo do tempo e foi redescoberto na era moderna
por Brunschwig, von Gersdorff e Paracelsus. No final do século XIX, o desenvolvimento de
anti-sepsia por Lister e Semmelweis, a deteccdo de microorganismos patdégenos por Koch, e
mais notavelmente a descoberta de penicilina por Fleming e das sulfonamidas por Domagk
(ROBSON, STEED, FRANZ., 2001), tiveram um enorme impacto no entendimento da
evolucdo da ferida cirdrgica. Atualmente as pesquisas destacam uma compreensdo mais
profunda da complexa interacdo entre as células e as diferentes citocinas e fatores de
crescimento, e a biologia molecular da cicatrizacdo das mesmas. Apesar de se passarem mais

de 5000 anos os objetivos dessa terapia ndo mudaram. O paciente ainda merece uma
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cicatrizagdo rapida, e ndo complicada, mas também reinvindica uma analgesia adequada ap6s
um procedimento cirdrgico(KEHLET, et al, 2006).

Uma ferida é uma quebra na integridade da superficie epitelial da pele, a qual pode ser
associada com a perda de estrutura e funcdo dos tecidos subjacentes. A fim de conhecer
plenamente o essencial de um fechamento de uma ferida, € importante primeiro ter um
entendimento basico do processo cicatricial delas(REINKE; SORG, 2012; YOUNG;
MCNAUGHT, 2014; CHILDS; MURTHY, 2017).

2.2.1 FISIOLOGIA DA CICATRIZACAO DA FERIDA DE PELE EM ADULTOS

A cicatrizacdo da ferida cirdrgica € um processo dinamico e altamente regulado por
mecanismos celulares, humorais e moleculares, que comegcam diretamente apds a incisdo e
pode durar anos. O processo de cicatrizacdo de uma ferida é frequentemente descrito como
uma orquestra tocando, ou como os atos de um drama (ENOCH; LEAPER, 2005; KRAFTS,
2010), cuja interacdo de células, fatores de crescimento e citocinas acaba no fechamento da
pele. Dessa forma, esta homeostase cicatricial pode ter alguma etapa alterada pela influéncia
de vérios fatores que podem ter o seu efeito via sistémica ou pela aplicacdo local, como da
utilizacdo de AL adicionados ou ndo a outros farmacos com a finalidade de se promover
melhor analgesia no periodo de pds-operatorio.

O processo de cicatrizacdo das ferida cirurgica é alcanccado através de 3 fases
principais que se sobrepdem no tempo e no espaco (EPSTEIN, 1999; ARMITAGE,
LOCKWOOD, 2011; REINKE; SORG, 2012.; BENTOV; REED, 2014; CHILDS,
MURTHY, 2017; VIDMAR, CHINGWARU, CHINGWARU, 2017) que sdo a fase de

inflamacao, proliferacdo e formacédo tecidual e fase de remodelamento(Figura 4).
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Figura 4 - Fases da cicatrizacdo cirdrgica e evolucdo temporal. ECM = matriz extracelular;
HA = &cido hialurbnico, MMP = matriz de metaloproteinas; SPARC =proteina acida
secretada e rica em cisteina; TGF-[beta] = fator transformador do crescimento-[beta]; TIMP =
inibidor tecidual da matriz de metaloproteinases; VEGF = fator do crescimento endotelial
vascular.
Fonte: BENTOV, REED (2014).
2.2.1.1 FASE DE INFLAMA(;AO

Imediatamente apos a lesdo da pele, ha constricdo dos vasos sanguineos e as plaquetas
circulantes se aderem ao endotélio vascular para prevenir mais sangramento. Ao se agregarem
elas liberam seus granulos para formar o codgulo de fibrina em resposta a exposicdo de
colageno, e através de liberacdo de ADP promovem uma continua agregacdo. Esta é
acompanhada pela liberagdo do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e pelo
fator transformante do crescimento beta (transforminggrowthfactor beta) (TGF-b) (KIM;
GITTES; LONGAKER, 1998; GOLDMAN. 2004).Durante este processo, também sao
liberados varios mediadores e citocinas que ajudam na regulacéo da proliferacdo celular, da
sintese da matriz extracelular e da angiogénese. Como exemplos, os fatores de crescimento,
fator B1(TGF-B1) e o factor de crescimento derivado de plaquetas, causam quimiotaxia rapida
de neutrdfilos, mondcitos e fibroblastos para a area lesada, os quais estimulama geracao
adiconal de citocinas. Estas incluem o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e as

moléculas pro-inflamatorias, pricipalmente o factor de necrose tumoral-o e a Interleucina-1§
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(TARNUZZER; SCHULTZ, 1996). Os leucdcitos sdo atraidos e apresionados no tampdo de
plaquetas em resposta ao PDGF. Eles servem inicialmente para fagocitar tecidos
desvitalizados e particulas de bactérias, com também criar um ambiente hostil na ferida
através da utilizacdo de espécies reativas de oxigénio. Os neutréfilos também fornecem uma
citocina proinflamatoria chave, que & a interleucina (IL) -1, que tem um efeito duplo, age
como uma citocina pré-infamatéria e também como um estimulo para a producdo de
queratinécitos. O ambiente local também muda, pois inicialmente hd uma vasoconstric¢cdo
importante secundaria a liberacdo de catecolaminas, e pouco depois ela diminui ocorrendo
uma vasodilatacdo subsequente devido a liberacdo de histamina dos mastocitos
circulantes(RAJA; GARCIA, ISSEROFF, 2007; CHILDS, MURTHY, 2017) (Figura 5).

Fase 1: Fase inflamatoria (12 a 32dia)
=Y
KOJCD /@)

Epiderme Ferida cutdnea

o o 2
WO Invasdode
_— plaquetas

emostasi

Derme

Invas3ode
neutrofilos,
fagocitose e
secrec3ode
Fase extrinseca |j Interleucinas:
da coagulacdo o1, Ble6; TNFo

Foliculailoso

Invas3o de
macrofagos

Subcuténeo
Vasos sanguineos

Figura 5 - Fase inflamatdria da cicatrizacdo ap0s a incisdo cutanea: hemostasia e invasao de
celulas inflamatorias.
Fonte: Adaptado pelos autores REINKE, SORG, 2012.

Com a progressao da fase inflamatdria, os macréfagos se tornam o tipo de células dominantes
dentro de 24 a 72 horas. Seu papel na “orquestra” da cicatrizagdo cirtrgica ¢ critico, como
também nas alteracfes no processo de cicatrizacdo da ferida (SCHULZ, et al, 2012; LECH;
ANDERS, 2013). E amplamente aceito que os macréfagos desempenham um papel central e
sua resposta é a chave para o estabelecimento da homeostase dentro da ferida e também

reducdo (downregulation) do processo inflamatorio para se evitar um estado de inflamacéo
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patologica. Os macrdfagos liberam mediadores tais como TNF-d (alfa), Interleucina (IL-1B)
1 BETA, e IL-6, as quais amplificam a resposta inflamatéria e estimulam o VEGF e a IL-
8para uma adequada resposta de reparacdo. Além disso, eles iniciam uma atividade de
debridamento pela liberagdo de substancias com alta atividade microbiana (peptideos
catidnicos e eicosanodides) e proteinases (elastase, catepsina G,Proteinase 3 e um ativador de
plasminogénio do tipo uroquinase) (CHILDS; MURTHY, 2017) (Figuras 6 e 7).

Além desse apoio real no processo de cura da ferida, essas moléculas também mantem
0 processo intacto, e algumas delas sdo capazes de ativar a nova fase da cicatrizacdo (fase
proliferativa).Ha evidéncias de que a quantidade de inflamacdo determina a extensdo da
cicatriz (REINKE, SORG. 2012).

Inflammatory Phase (Day 3)

Figura 6 - Fase inflamatéria do processo de cicatrizacdo. Os neutrdfilos sdo as primeiras
células na ferida e se aderem ao codgulo de fibrina. Os mastocitos sdo atraidos
posteriormente. FGF: fator crescimento dos fibroblastos; KGF: fator de crescimento derivado
dos queratindcitos; VEGF: fator de crescimento do endotélio vascular.

Fonte: CHILDS, MURTHY (2017).
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Figura 7 —AcOGes dos macrofagos: debridamento, acdo antimicrobiana, regulacdo da
cicatrizacao, ativacdo celular via citocinas, e angiogénese via fatores do crescimento.
Fonte: BROUGHTON, JANIS, ATTINGER (2006).

2.2.1.2 FASE DE PROLIFERACAO E REPARACAO TECIDUAL

Uma vez cessado o estimulo lesivo, a hemostase ter sido alcancada, e a resposta
inflamatoria esteja equilibrada e a ferida livre de de detritos, o estagio proliferativo da cascata
de cicatrizacdo pode comeca a reparar a lesdo. Este complexo processo incorpora a
angiogénese, a formacao de tecido de granulacéo, a deposicao de colageno, a epitelizacdo e a

retracdo da ferida que ocorrem simultaneamente(REINKE; SORG, 2012).
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Fase 2: Fase da proliferac3o (4 3 21 dias)

S S

> e Macrofago

PDGF TGF-1

Framework for endothelial
proliferation and angiogenesis

VEGF, PDGF, bFGF, thrombin

Granulation tissue:
fibroblasts, granulocytes,
macrophages, capillaries and
loosely organized collagen
bundles

Colageno Il

Figura 8 - Fase proliferativa, organizacdo do trombo, secrecdo de fatores do crescimento,
sintese do col&geno 1l e comego da angiogénese.
Fonte: REINKE, SORG (2012).

O foco principal do processo cicatricial é cobrir a superficie da ferida. Portanto, ao
lado da migracdo de fibroblastos locais, ao longo da rede de fibrina e do inicio da
reepitelizacdo a partir dos bordos da ferida, a neovascularizagdo e a angiogénese sao ativada
pelo brotamento de capilares. Sob o controle de citocinas regulatérias como IFN- alfa e TGF-
beta, a sintese de colageno, de fibronectina e outras substancias basicas necessarias para a
cicatrizacdo pelos fibroblastos, representa a base para a formagdo da nova matriz de tecido
conectivo, servindo para o fechamento de espagos e também para a restauragdo da resisténcia
mecénica da ferida. Ela é representada pela angiogénes, formagdo da matriz extracelular
(ECM) e epitelizacdo(BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006; REINKE, SORG. 2012).
Embora haja uma consideravel sobreposicdo entre as fases da cicatrizacdo (Figura 4), a
habilidade para a transi¢cdo entre uma fase para a proxima fase pode determinar se a ferida
cicatrizacdo apropriadamente.A formacdo da MEC provavelmente se inicia com a
degranulagdo das plaquetas, porque o PDGF é um conhecido produtor de proteoglicans e de
colageno. Os fibroblastos locais respondem ao PDGF produzindo colageno como também
transformando em miofibroblastos para promover a contracdo da ferida. Os fibroblastos

também secretam fator de crescimento derivado dos queratindcitos (KGF), o qual estimula a
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epitelizacéo a partir dos queratindcitos, e as células endoteliais produzem fator do crescimento
endotelial vascular (VEGF), e fator de crescimento dos fibroblastos de base (bFGF), para
promover crescimento interno dos vasos sanguineos. Uma caracteristica da fisiologia normal
da cicatrizagdo cirurgica € a sua habilidade em cessar a producdo de colageno em curso, com
0 depdsito méximo em aproximadamente 21 dias (CHILDS; MURTHY, 2017) (Figura 9).

100

Tensile strength (%6)

Collagen amount

7 14 21 28 35 42 45 56 63 70 77 &84
Time (days post wounding)

Figura 9. A acumulacdo de coldgeno aumenta gradualmente até 3 semanas apds a lesdo. No
entanto, a forca de tracdo da ferida continua a aumentar apds 3 semanas, secundaria a
reticulacdo e alinhamento das fibras de colagénio. Esta forca atinge 70% as 6 semanas.

Fonte: CHILDS, MURTHY, (2017)

A reepitelizagdo ja inicia varias horas apds a lesdo (CLARK, 1993). As células
epidérmicas lesadas expdem os receptores de integrina, produzem colagenase e ativam a
plasmina, pela ativacdo do plasminogénio. Estas alteracGes permitem que elas se separem das
células vizinhas, e ocorra 0 movimento das células da derme para as margens da area da
ferida. As células epidérmicas nas margens da ferida comecam a se proliferar 1 a 2 dias apos a
lesdo, produzindo um empilhamento das proteinas da membrana basal das margens para
dentro. Durante este processo, sdo liberados os mediadores e citocinas (interleucinas e

quimiocinas a e ) que regulam a angiogénese e influenciam a microcircula¢ao (GILLITZER,;
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GOEBELER, 2001).Vérios dias apos a lesdo, macrdfagos, fibroblastos e vasos sanguineos
invadem a ferida cirargica (MCCLAIN et al., 1996)(Figura 8).

Os macrofagos produzem factores de crescimento, tais como TGF-B1 e factor de
crescimento derivado de plaquetas. Os fibroblastos sintetizam uma nova matriz. Inicialmente
produzem uma matriz provisoria de fibrina, colagénio Ill, fibronectina e hialuronato, e mais
tarde, uma matriz estrutural de coladgeno I, que substitui a matriz proviséria. Os vasos
sanguineos fornecem oxigénio e nutrientes, que sdo essenciais para o sustento do tecido de
granulacdo  recém-formado (REINKE; SORG, 2012; YOUNG; MCNAUGHT,
2014;CHILDS; MURTHY, 2017).

A neovascularizagdo/angiogéneserestauramo sistema vascular da pele sdo uma cascata
complexa de processos celulares, humorais e ventos moleculares no leito da ferida para se
reconectar a perfusdo nutritiva. Os iniciadores sdo os fatores de crescimento, como exemplo o
VEGF, PDGF, bFGF e a serina protease trombina. O primeiro passo na formagdo dos novos
vasos e aligacdo dos fatores de crescimentoaos seus receptores nas célulasendoteliais
existentes, e assim ativando as cascatas de sinalizacdo intracelular. As células endoteliais
ativadas secretam enzimas proteoliticas as quais dissolvem a lamina basal. Entéo, as células
edoteliais sdo agpra capazes de proliferar e migrar para dentro da ferida, em um processo
conhecido como “brotamento”. Os novos “brotos” recém constuidos forma pequenos cnais
tubulares que se interligam a outros formando um lago venoso. Em seguida 0s novos vasos
deferenciam-se em artérias e veias e a posterior estabilizacdo da parede do vaso ocorre via
recrutamento de pericitos e células musculares lisas. Finalmente, o inicio do fluxo sanguineo
completa o processo de angiogénese (REINKE, SORG, 2012).

A formacdo do tecido de granulagdo é o ultimo passo na fase proliferativa é o
desenvolvimento do tecido de granulacdo agudo. Ao mesmo tempo que a fase de
remodelamento ja iniciou. Como um tecido transicional ele substitui a matriz proviséria da
ferida formada a base de fibrina e fibronectina e pode produzir uma cicatriz por maturacgéo.
(NAUTA, GURTNER, LONGAKER, 2011). Além disso, e caracterizado por uma alta
densidade de fibroblastos, granuldcitos, Macrdfagos, capilares e colagénio frouxamente
organizado em feixes (Figura 9). Devido a esta elevada quantidade de compostos celulares, é
chamdo de tecido de granulacdo. Além disso, como a angiogénese ainda ndo esta
completamente terminada, este tecido é altamente vascular. Como resultado, aparece com um
vermelho classico e pode ser facilmente traumatizado. No entanto, a célula dominante n nesta

fase ¢ o fibroblasto, que cumpre diferentes fungdes, como a producéo de colageno e de ECM
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(ex. fibronectina, glicosaminoglicanos, proteoglicanos e acido hialurdnico). A formacgdo da
ECM representa outro passo importante, pois fornece um andaime para a adeséo celular e
criticamenteo regula e organiza ocrescimento, movimento e diferenciacdo das células dentro
dele (REINKE;SORG, 2012). O fibroblasto é, portanto, o precursor da matriz da ferida
provisoria na qual a respectiva migracéo e organizacao das células ocorre. No final desta fase,
0 namero de fibroblastos em maturacéo € reduzido pela diferenciacdo de miofibroblastos e
terminada por apoptose consecutiva(REINKE; SORG, 2012; YOUNG; MCNAUGHT, 2014;
CHILDS; MURTHY, 2017)

2.2.1.3 FASE DE REMODELAMENTO

Esta é a Gltima fase da cicatrizacdo das feridas, e a matriz comeca a se remodelar e a
ferida sofre contracdo. Esta fase dura até mais de um ano apos a lesdo. A formacaodo tecido
de granulacdo péara através da apoptose do células, e uma ferida madura €, portanto,
caracterizada como tanto ser avascular quanto acelular (GREENHALGH, 1998). Durante a
maturacdo da ferida, os componentes da ECM apresentam certas alteracGes. O colageno, que
foi produzido na fase proliferativa, é agora substituido pelo colageno I, que é mais forte. Os
fibrosblastos assumem o fenétipo de miofibroblastos caracterizados por feixes de alfa-
musculo liso com filamentos de actina e microfilamentos. A reorganizacdo sincronizada do
colageno ocorre pela sintese e catabolismo (embora com uma velocidade muito mais lenta que
nos outros estagios), o que permite a granulacdo do tecido transformar-se em cicatriz. Além
disso, 0 processo angiogénico diminui, como também o fluxo sanguineo da ferida, e a
atividade metabolicase reduz e finalmente para(REINKE; SORG, 2012) (Figura 10).

Fase 3: Fase de remodelac3o (21diasa 1ano)

Colageno Il
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LI
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Figura 10. Fase de remodelamento. Os processos regenerativos desaparecem e séo seguidos
pela reorganizacdo do tecido conjuntivo e da resposta contratil.
Fonte: REINKE, SORG (2012).

2.3 OS ANESTESICOS LOCAIS NA DOR E NA CICATRIZACAO DA FERIDA
CIRURGICA

A infiltracdo de AL na ferida operatdria tem por objetivo atenuar os estimulos
nociceptivos somaticos transmitidos pelas terminacfes nervosas lesadas pela incisdo
operatéria, inclusive a atividade das fibras C, com consequente reducdo da sensibilizacéo
periférica e central (ANSALONI, et al, 2007). Além disso, a infusdo de fluidos na ferida
operatoria pode reduzir a resposta a dor através da diluicdo ou da dispersdo de histamina e
peptideos vasoativos (POLGLASE, et al, 2007). A infiltragdo do AL ndo s6 promove 0
controle da dor mas também afeta a resposta inflamatéria e o aumento das catecolaminas, o
quais tém um beneficio adicional na melhora da cicatrizacdo da ferida pelo aumento da
perfusdo e da oxigenacao (XIN; HONG; YONG, 2014).

A infiltracdo local é o método mais simples, que procura criar uma pequena area de
anestesia através da aplicacdo de uma substancia (AL), o que causard uma perda reversivel da
capacidade de conduzir impulsos nervosos. Isto pode ser alcancado por infiltracdo subcutanea
ou aplicacdo topica de uma droga anestésica. O mecanismo de acdo do AL local é o bloqueio
do potencial de a¢do dos impulsos nervosos, inibindo o influxo de sodio através de seus
canais (Figura 11). A conducdo de um impulso nervoso ao longo de uma fibra nervosa é
desencadeada por um estimulo néxico no terminal nervoso sensitivo e ocorre com um influxo
de sodio que causa despolarizacdo da célula nervosa. A repolarizacdo ocorre rapidamente
através da perda de ions potassio da célula e da expulsdo ativa de sodio através da bomba
sodio/ potassio. A conducao do impulso se propaga ao longo da fibra nervosa a medida que a
alteracdo na tenséo local estimula a abertura do canal de sodio seguinte (BARANIDHARAN;
BRIGGS, 2014).
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The local anaesthetic (LA) is injected in the ionized form, but becomes
non-ionized (1) in order to cross the cell membrane (2). Having crossed
the cell membrane the local anaesthetic agent becomes re-ionized (3) in
order to block the sodium channel (4) and prevent depolarization.

Figura 11 - Mecanismo de acdo de anestésicos locais bloqueando os canais de sodio.
Fonte: BARANIDHARAN,BRIGGS (2014).

O cloridrato de bupivacaina é um AL de longa duracdo e comercialmente disponivel
em concentracdes de 0,5% e 0,75%, associada ou ndo a epinefrina na concentracao de 1:200
000. O pH da solucdo sem epinefrina esta entre 6,0 e 6,5, e com epinefrina € de 3,5. Devido a
alta solubilidade lipidica e a ligacdo as proteinas neuronais, a bupivacaina produz uma
anestesia local mais prolongada em 2,5 a 3 vezes a duracdo em comparacdo com a lidocaina,
com uma poténcia relativa aproximada de 4. Isto significa que uma solucdo de bupivacaina
0,5% tem uma efetividade no blogueio da conducdo do nervo comparado com a solucdo de
lidocaina 2%. Esta caracteristica faz com que a bupivacaina seja utilizada para procedimentos
anestésicos de longa duracdo como também para garantir uma analgesia mais prolongada
(GORDON, et al, 2002). Em relagdo a bupivacaina, a ropivacaina apresenta um interesse por
apresentar um efeito vasodilatador menos marcante, permitindo assim uma persisténcia mais
longa do anestésico no sitio de injecdo e uma reabsor¢do sanguinea mais prolongada, e um
limiar de toxicidade sistémica mais elevado (FAULDS, 2000; BEAUSSIER; AISSOU, 2009).
A dose requerida dos AL depende da extensdo da area a ser infiltrada e da duracdo esperada
da analgesia (LOVICH-SAPOLA, 2015).Em infiltracdo Unica a dose m&xima recomendada de
ropivacaina é de 225 mg, correspondendo a uma dose em torno de 3 mg.kg-1 em um adulto de
porte médio, e representa uma boa margem de seguranca em relagdo a toxicidade sistémica.
Apds uma infiltracdo cirdrgica o pico de concentracdo plasmatica ocorre em um intervalo
entre 30 e 60 minutos, o que representa uma absor¢édo lenta do anestésico (PETTERSSON, et
al, 1998; MULROY;BURGESS; EMANUELSSON, 1999). Como a reabsorcdo € mais lenta
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em comparagdo a bupivacaina, devido a um efeito vasodilatador menor, o pico na
concentracdo plasmatica serd menor ap0s injecdo de ropivacaina em comparagdo com doses
equipotentes de bupivacaina (ALA-KOKKO, et al, 2012) a levobupivacaina apresenta efeitos
vasculares idénticos a bupivacaina, e um limiar de toxicidade sistémica intermediario entre o
da ropivacaina e o da bupivacaina (BEAUSSIER;AISSOU, 2009).A relagdo de equipoténcia
entre os trés agentes no que se refere a infiltracdo ainda ndo € conhecida. E um efeito
analgesico mais potente e mais duradouro com a levobupivacaina em compara¢do com a
ropivacaina foi demonstrado (PAPAGIANNOPOULOU, et al, 2003; KAKAGIA, FOTIADIS,
TRIPSIANIS, 2005). Contudo, varios estudos concluem que a eficacia entre a
levobupivacaina, a bupivacaina e a ropivacaina é similar quando utilizadas para infiltracdo da
ferida cirdrgica (ERICHSEN, et al, 1995, BAY-NIELSEN, et al, 1999;
KINGSNORTH;CUMMINGS; BENNETT, 2012).

A associagdo do AL com adrenalina tem como finalidade reduzir o sangramento e
aumentar a duracéo de acdo do anestésico. Com os AL de longa duracdo parece ndo ser util
em prolongar o tempo de analgesia. Por outro lado, baixas concentracGes de adrenalina sao
responsaveis por instabilidade hemodinamica, principalmente aumento da frequéncia cardiaca
(devido ao efeito beta provocado por concentragfes baixas) e a0 mesmo tempo variagdes na
pressdo arterial, que podem ser de reducdo ou aumento dessa, em funcdo da concentracéo
(YANG, et al, 2007).

Os anestésicos mais aceitadveis para infusdo continua incluem a lidocaina, a
bupivacaina e a ropivacaina. Entretanto, a bupivacaina e a ropivacaina sdo os AL mais
comumente administrados.Em relacdo a concentracdo do AL administrado sob a forma de
infiltracdo em dose Unica (BEAUSSIER;AISSOU, 2009), um estudo utilizando a infiltracdo
de AL em neurocirurgia comparou a ropivacaina 0,75% e a bupivacaina 0,375%, e 0s
resultados foram semelhantes em relacdo ao efeito esperado, mas o tamanho da amostra se
mostrou pequeno para se ter resultados conclusivos (LAW-KOUNE, et al, 2005).A
concentracdo usual de bupivacaina para infuséo € de 0,1% a 0,25%, e da ropivacaina de 0,2%.
Tipicamente esta dose ndo produz efeitos toxicos, a menos que seja liberada dentro do sistema
vascular (BANKS, 2007). O uso da ropivacaina apresenta varias vantagens em relacdo a
bupivacaina. Ela produz um bloqueio diferencial com menos bloqueio motor do que efeito
sensorial, 0 que permite que o paciente participe dos processos de reabilitacdo pds-operatoria
(DADURE, et al, 2005). A ropivacaina causa também menos alteragdes cardiovasculares que

a bupivacaina e menos toxicidade muscular (ZINK, et al, 2005).A complicacdo mais temida
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de uma infiltracdo continua da ferida cirurgica é o risco de infecgdo da cirurgia, causada pela
presenca do cateter agindo como um foco de contaminagdo. Esta possibilidade ainda
permanece como tedrica desde que ndo ha dados de estudos publicados que justifiqguem este
temor (SCOTT, 2010). Além disso, os AL sdo bem documentados como tendo acOes
bacteriostéticas e bactericidas (SAKURAGI;ISHINO; DAN, 1996). Dos AL estas a¢cdes sdo
mais efetivas para a lidocaina e a prilocaina; a bupivacaina racémica tem maior eficacia do
que a levobupivacaina e a ropivacaina ndo tem efeito antimicrobial (AYDIN;EYIGOR,;
AYDIN,2001). Em contraste, a bupivacaina mostra profundo efeito condrotoxico, em
modelos intra-articulares experimentais, embora o significado clinico deste achado ainda n&o
esteja claro (GOMOLL, et al, 2006).

Uma analgesia pds-operatoria efetiva € um pré-requisito para a melhora nos processo de
recuperacdo e reducdo da morbidade. A utilizacdo de técnicas com AL é bem documentada
ser efetiva, embora as técncias com apenas uma dose tenham valor limitado devido ao seu
curto periodo de analgesia. A administracdo continua de AL em varios segmentos do estimulo
nociceptivo tem sido introduzida, com pequenos riscos de complicacdes e relativo alto
custo(LIU et al, 2006; RAINES et al. 2014).

Do ponto de vista tedrico, a administracdo de AL no sitio cirurgico é a abordagem
mais racional para reduzir a barreira nociceptiva aferente, e desta forma a dor e a resposta ao
estresse com 0s seus secundarios riscos de disfuncdo organica e morbidade. Embora os AL
tenham sido utilizados amplamente por décadas, a sua interacdo com a funcdo celular € um
foco de estudo mais recente. Tem sido mostrado que os AL impedem a proliferacdo
celular(MATINSSON, et al, 1993). Relatos de toxicidade celular da lidocaina séo
conflitantes(MATINSSON, et al, 1993), embora com alguns estudos que mostrem efeitos na
proliferacdo celular (HIRATA, et al., 2004) ou na cicatrizacdo das feridas (ERIKSSON;
SINCLAIR, 1996) e outros efeitos ndo inflamatérios (DRUCKER, et al. 1998; EROGLU, et
al. 2001), como também inflamatorio (LAHAV, et al. 2002). Em particular, os efeitos toxicos
da bupivacaina tem ganhado interesse. Em culturas, proliferacdo de células de tenddes, em um
periodo de varios dias, foi reduzida de maneira dose-dependente, apds uma exposic¢ao Unica a
bupivacaina. A producdo de coldgeno e de glicosaminoglicans foi menor para todas as
concentracdes de bupivacaina em comparacdo com a solucao salina (SCHERB, et al. 2009).
Similarmente, mesmo por breve exposi¢do (15 minutos) de condrdcitos a bupivacaina 0,5%,
um efeito citotdxico (CHU, et al., 2006) foiobservado e aliado a uma reducéo significativa da

viabilidade de condrécitos de cartilagem humana. Estes resultados ndo foram observados com
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a exposicao a ropivacaina ou solugéo salina por um periodo de 30 minutos(PERE, et al. 1993,;
TAKAHASHI, 1994).
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3 OBJETIVOS

O objetivo geral foi avaliar as alteracfes histopatoldgicasdecorrentes da infiltracdo de
AL (bupivacaina, levobupivacaina e ropivacaina) em cicatrizes cirurgicas na regiao dorsal de

ratos.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a area do infiltrado inflamat6rio na cicatriz cirtrgica de ratos submetidos a
infiltracdo local de bupivacaina, levobupivacaina e ropivacaina e comparar oscontroles
e 0 grupo SF;

2. Auvaliar a area da cicatriz fibrosa na cicatriz cirurgica de ratos submetidos a infiltracao
local de bupivacaina, levobupivacaina e ropivacainae comparar com os controles, 0

grupo SF e os AL.
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4 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

Avaliando a literatura disponivel, observamos uma escassez de artigos avaliando as
alteracdes histologicas decorrentes da infiltracdo de AL em feridas cirdrgicas. Além disso,
ainda existem controvérsias sobre a interferéncia da infiltracdo de AL na cicatrizacdo de
feridas cirurgicas. Acreditamos que a infiltracdo por si s6 ndo interfira na area do infiltrado

inflamatorio e da cicatriz fibrosa.

47



O 00 N o u b~ W N R

w W N N N N N N N N NN R R R R R, R, R R
R O W 00 N O U»u & W N P O O 0 N OO0 0 b W N —» O

S5MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) sob o nimero de protocolo 314(Anexo A). Todos 0s
animais foram tratados de acordo com as recomendacdes do Comité de Cuidados Animais da
Instituicdo.

Quarenta Rattus norvegicus (cepa Wistar), 20 machos e 20 fémeas foram separados
em quatro grupos de 10 animais, com o mesmo numero de fémeas e machos em cada grupo.
Os animais ndo apresentaram diferencas quanto ao peso, que variou entre 152 e 378, com
média de 264 gramas (+0,06).

Justificou-se o uso deste animal como modelo devido a facilidade de reproducéo e por
apresentarem condicGes semelhantes de cicatrizacdo ao que acontece na cicatrizagdo tecidual
no ser humano. Além disso, o animal é adequado em termos de porte (ndo € de grande
tamanho, requerendo maior espaco e quantidade de alimento; nem € pequeno, dificultando os
procedimentos técnicos) e de ciclo de vida curto (em pouco tempo obtém-se uma simulacédo
de alguns meses em humanos) (ABRAO, et al, 2014).

Os animais procederam do Biotério da Disciplina de Fisiologia e foram alojados na
Disciplina de Parasitologia da UFTM.Os ratos foram alojados em gaiolas com temperatura
controlada (24 + 1°C) e em ciclo de 12 horas de luz - 12 horas de escuro. Foram alimentados
com dieta padrdo e agua ad libitum durante 12 horas antes do protocolo experimental.

O procedimento cirargico foi realizado na sala de procedimentos da Disciplina de
Técnica Cirurgica e Cirurgia Experimentalda UFTM sob anestesia geral, induzida com
cloridrato de xylasina 2%, 5 mg/Kg, associada a ketamina, 70 mg/Kg, via intraperitoneal.
Apds a constatacdo da anestesia (perda do reflexo da cauda, patas e relaxamento muscular),
foi retirada a pelagem na parte dorsal do animal. As areas das incisbes na regido dorsal,
simétricas em relacdo a linha média, foram limpas com iodo povidine e secas com gaze
esterilizada apés 2 minutos. Foram realizadas duas incisdes lineares de cerca de 2 cm,
atingindo o tecido subcutaneo, sendo a da esquerda infiltrada com doses de 1,8 ml do AL
(Figura 12) e a da direita ndo infiltrada. Outro grupo recebeu aplicacdo de soro fisiolégico

(SF) 0,9% na incisdo da esquerda e ndo recebeu nenhuma aplicacéo na da direita.

48



o v A W N P

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Figura 12. IncisBes cirurgicas simétricas em relacdo a linha média no dorso
do animal experimental, suturada.

Fonte: acervo dos autores, 2016-2017.

Figura 13 - Incisdo cirdrgica logo ap6s a sutura.

Fonte: acervo dos autores, 2016-2017.

Segundo a substancia infiltrada na incisao, os grupos foram denominados:
- Bupivacaina - infiltracdo de Bupivacaina 0,25%;
- Levobupivacaina - infiltracdo de Levobupivacaina com excesso enantiomerico 0,25%;
- Ropivacaina - infiltracdo deRopivacaina 0,25%;
- SF - infiltracdo de SF0,9%.

Apo6s dois minutos da infiltragdo, as incisdes foram suturadas com fio de sutura

prolene 4.0. Houve um periodo de observacdo de 2 horas. Os animais receberam Tramadol

2mg/Kg, via intramuscular no pés cirtrgico durante 3 dias, a cada 12 horas. A ferida cirdrgica

foi cuidada uma vez por dia e 0s animais eutanasiados no final do sétimo dia.
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Imediatamente apds o sacrificio, amostras de tecido das duas incisdes com didmetro
médio de 2 cm? foram retiradas, acondicionadas e identificadas em frascos com ndmeros e
letras. Apds a morte, os animais foram descartados em sacos de lixo infectante e
encaminhados para a coleta de lixo hospitalar para incineracao.

Os fragmentos foram fixados em formaldeido tamponado a 4% durante cerca de 4
horas. Posteriormente, foram clivados e amostras representativas da cicatriz processadas e
incluidas em parafina para obtencdo de cortes histologicos com cerca de 5 micrémetros (um)
de espessura. Os cortes histologicos foram corados segundo as técnicas de hematoxilina-
eosina (HE) para a avaliacao do infiltrado inflamatério e Tricrébmio de Masson (TM) para a
avaliacdo da cicatriz fibrosa. As laminas foram analisadas por um (nico observador
previamente treinado, em microscopio de luz comum (OLYMPUS® BX40), que desconhecia
0 grupo ao qual cada animal pertencia (cego).

Para a andlise morfométrica da area do infiltrado inflamatorio (HE) e da cicatriz
fibrosa (TM), foi selecionada a &rea contendo o maior foco de infiltrado inflamatdrio em torno
da cicatriz cirargica (HE) e o foco com o maior diametro da cicatriz (TM), respectivamente.
Para o calculo da area do infiltrado inflamatério e da cicatriz empregou-se o sistema
analisador de imagens semi automatico Image J® 1.32j (Nationallnstitutesof Health, USA),
empregando-se 0 pum como unidade referencial e o campo de aumento de 100X de
microscopio de luz comum Olympus BX41 (Olympus®, Sdo Paulo, Brasil).

Para a analise estatistica foi utilizado o programa Biostat®, versdo 5.0. Foram
realizadas comparacdes entre os diferentes grupos aplicando-se o teste ANOVA oneway com
pos-teste de Bonferroni e o teste de Kruskal-Wallis com pés-teste de Student-Newman-Keuls.
Os resultados foram considerados significativos quando a probabilidade de rejeicdo da

hipbtese de nulidade foi menor que 5% (p<0,05).
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6 RESULTADOS

A Tabela 1 aponta os resultados da area do infiltrado inflamatorio nos diferentes

grupos.

Tabela 1. Area do infiltrado inflamatério em ferida cirdrgica apds aplicacdo de anestésicos

locais e soro fisiologico nos diferentes grupos de animais, 2016-2017.

o _ ) . o Area maxima
Grupo de Animais Mediana da area(um?)  Area minima (um?) )
pm

Bupivacaina 1595646,75* 353178,5 3785935,5
Controle Bupivacaina 1030171,5 181919 2865686,5
Levobupivacaina 975600 ** 661763 1829388
Controle

] i 762221,8 97105 971325
Levobupivacaina
Ropivacaina 1278801,3 * 379043,5 4122721,5
Controle Ropivacaina 340497 340497 565769
SF0,9% 1440765,3 *** 832288 1959811
Controle SF0,9% 749901,3 74383 1054869

* p<0,05 Bupivacainax controle; p<0,05 Ropivacaina x controle; Bupivacaina x Ropivacaina;
** p<0,05 Levobupivacaina x controle; p<0,05; Bupivacaina x Levobupivacaina; *** p<0,05
SF x Controle SF; ANOVA oneway

Avaliando morfologicamente o infiltrado inflamatério, este era predominantemente
mononuclear, permeado por ocasionais polimorfonucleares, predominantemente neutrofilos.

Quando comparados com o controle, a area do infiltrado inflamatério foi
significativamente maior no Bupivacaina, Ropivacaina e Levobupivacaina. Quando
comparados 0s grupos entre si, 0 Bupivacaina apresentou infiltrado inflamatdrio
significativamente maior que o Levobupivacaina e o Ropivacaina. Além disso, o grupo SF
0,9% apresentou area de infiltrado significativamente maior que seu controle. Entretanto,
quando comparados com o grupo SF 0,9%, ndo observada diferenca com nenhum dos AL

testados.
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A Figura 14 ilustra a area do infiltrado inflamatorio em um dos animais.

oY R Tt P JARKY A

Figura 14. A - Infiltrado inflamatdrio — grupo Bupivacaina, maior area, HE, 100X; B -

Infiltrado inflamatorio — grupo SF 0,9%, segunda maior area, HE, 100X; C - Infiltrado
inflamatorio — Ropivacaina, terceira maior area, HE, 100X; D - Infiltrado inflamatdrio
— Levobupivacaina, menor area, HE, 100X

A Tabela 2 mostra os dados da avaliacdo da area da cicatriz fibrosa.
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Tabela 2. Area da cicatriz fibrosa em ferida cirdrgica apos aplicagio de anestésicos locais e
soro fisiologico nos diferentes grupos de animais, 2016-2017.

Grupo de Animais Mediana da Area minima Area maxima
area(um?) (um?) (um?)

Bupivacaina 449402 146280 2016103,5
Controle Bupivacaina 605389,5 47813,5 1251420,5
Levobupivacaina 818835,5* 346804 4741842
Controle Levobupivacaina 450434,0 116934 779886
Ropivacaina 885409** 295817 2599696
Controle Ropivacaina 321682 207731 725589
SF0,9% 530607,8*** 235281,5 1997949
Controle SF0,9% 501198,5 140366 1089956

* p<0,05 Levobupivacaina x controle; ** p<0,05 Ropivacainax controle; p=0,00 SF 0,9% x
Controle SF 0,9%; Kruskal-Wallis.

Avaliando-se a area da cicatriz fibrosa, observada diferenca significativa entre os
grupos Levobupivacaina e Ropivacaina e seus controles, sendo a area da cicatriz fibrosa
maior quando aplicados estes dois anestésicos. A area da cicatriz foi maior no grupo SF 0,9%
que em seu controle. Entretanto, quando comparados com o grupo SF 0,9%, ndo houve
diferenga com nenhum dos AL. A Figura 15 mostra a cicatriz fibrosa em um dos animais

experimentais.
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Figura 15. A - Cicatriz fibrosa — Ropivacaina, maior area, TM, 100X; B - Cicatriz
fibrosa — Levobupivacaina, segunda maior &rea, TM, 100X; C - Cicatriz fibrosa — SF
0,9 %, terceira maior area, TM, 100X; D - Cicatriz fibrosa — Bupivacaina, menor area,

TM, 100X
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7 DISCUSSAO

Uma analgesia pos-operatoria efetiva € um pré-requisito para melhorar a recuperacao e
reduzir a morbidade cirdrgica. A infiltracdo de AL na pele e tecido subcutaneo é muito
utilizada com finalidade analgésica ap0s cirurgias para corre¢cdo de hérnias inguinais,
histerectomias, mastectomias e cesarianas entre outras (SAKELLARIS, et al, 2004,
BAMIGBOYE, JUSTUS, 2008; RIOS, et al., 2008; MOUNIR, et al,2010). Os AL mais
utilizados sdo os de longa duracdo, como a Bupivacaina, a Ropivacaina e, no Brasil, a
Levobupivacaina com excesso enantiomérico, que corresponde ao isdbmero levégiro da
Bupivacaina na propor¢cdo de 75% para 25% do isdbmero dextrégiro. Do ponto de vista
teorico, a infiltracdo desses anestésicos representa 0 método mais racional de analgesia, pois
produzem o bloqueio da aferéncia nociceptiva e assim da dor e do estresse secundario
(SAKELLARIS, et al., 2004).

Ainda existem controveérsias sobre a interferéncia da aplicacdo de AL na cicatriza¢do
de feridas operatorias. Diversos modelos experimentais testaram os efeitos da injecdo ou
aplicacdo topica de AL utilizando o tempo de cicatrizacdo, medidas de resisténcia a tracdo e a
area de processo inflamatério (HANCI, et al., 2012). Estes estudos utilizaram em sua maioria
roedores, cuja pele cicatriza-se rapidamente, sendo menos susceptivel a agentes inibitorios e a
fatores sisttmicos que podem limitar a cicatrizacdo (BROWER, JOHNSON, 2003).

A cicatrizacdo da ferida cirdrgica € um processo em que o tecido no local da lesdo é
substituido por tecido conjuntivo vascularizado. O primeiro passo da cicatrizacdo € a
instalacdo de uma reacédo inflamatoria que ird reabsorver o sangue extravasado e 0s produtos
da degradacdo tecidual. Posteriormente, ha proliferacdo de capilares e fibroblastos que
formardo o tecido conjuntivo cicatricial. O volume final da cicatriz depende de estimulos que
regulam a atividade das células que produzem a matriz extracelular e do equilibrio entre a
sintese e a degradacédo desta matriz (PEREIRA, 2016). H& evidéncias de que a intensidade e 0
tipo do infiltrado inflamatorio determina a extensdo da formacdo da cicatriz (WERNER,
GROSE, 2003). No presente estudo, a avaliacdo foi realizada apés sete dias da realizacdo da
incisdo. Neste momento, a cicatrizacdo encontra-se provavelmente no estagio de
granulacdo/proliferacdo, que se caracteriza pela migragdo de fibroblastos e producdo de
colageno em ratos (VIDMAR, CHINGWARU, CHINGWARU, 2017). Mesmo nesta fase,
observamos importante infiltrado inflamat6rio em torno da cicatriz em todos 0s grupos. A

area do infiltrado inflamatério em torno da cicatriz cirargica mostrou-se significativamente
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maior nos grupos com infiltracdo de Bupivacaina, Ropivacaina e Levobupivacaina e no grupo
com infiltracdo de SF 0,9% que nos controles. Além disso, quando comparados 0S grupos
entre si, houve diferenca entre a Bupivacaina, a Levobupivacaina e a Ropivacaina, sendo esta
significativamente maior no grupo que recebeu injecdo de Bupivacaina. Por outro lado, ndo
houve diferenca entre os grupos com aplicacdo de AL e o SF 0,9%. Entre as &areas do
infiltrado inflamatdrio associadas a aplicacdo de AL, a menor delas foi a que recebeu
Levobupivacaina. Entretanto, a Levobupivacaina, apesar de associar-se a menor infiltrado
inflamatdrio que os outros AL, associou-se com maior area de cicatriz fibrosa entre os AL.
Esta observacdo contraria a ideia que a intensidade do infiltrado inflamatdrio determina a
extensdo da formacéo da cicatriz (WERNER, GROSE, 2003). Talvez o tipo de infiltrado
inflamatorio e ndo sua intensidade associe-se com maior ou menor area de cicatriz fibrosa, o
gue nao foi avaliado no presente estudo. A presenca do infiltrado inflamatorio interfere
diretamente na cicatrizacdo, entretanto, diferentes tipos de células inflamatérias podem estar
presentes e cada uma delas podendo estimular ou ndo a producdo de matriz extracelular
(PEREIRA, 2016). Outra possibilidade seria que o volume aplicado ou o trauma da aplicacao
interfira no infiltrado inflamatorio e na cicatriz fibrosa e ndo o AL propriamente dito, visto
que ndo houve diferenca entre estes e 0 grupo que recebeu SF, solucdo aparentemente inerte.
A aplicacdo de AL de longa duragdo no local da incisdo para analgesia pds-operatéria
tem sido associada a reducdo das alteracdes induzidas pelas citocinas e minimizam a
hiperalgesia (GORDON et al., 2002). Embora alguns estudos sugiram que estas drogas
tenham também propriedades antinflamatérias (CASSUTO, SINCLAIR, BONDEROVIC,
2006), nossos resultados sugerem que a Bupivacaina e Ropivacaina, particularmente a
primeira, associam-se a maior infiltrado inflamatoério. Além disso, a Bupivacaina associou-se
a area de infiltrado significativamente maior que seu isdmero levogiro, a Levobupivacaina.
Estudo utilizando ratos para avaliar o processo inflamatério e cicatricial da ferida apds
infiltracdo de AL de longa duracgéo, avaliando a histologia e resisténcia a tragdo no terceiro e
décimo quarto dia, observou que no terceiro dia houve um aumento significante de
macrofagos no grupo que utilizou a Bupivacaina. Observou ainda que a concentragdo de
coldgeno foi aumentada nos animais infiltrados com Bupivacaina em comparacdo a
Ropivacaina e o SF. No décimo quarto dia, ndo houve diferenca na resposta inflamatoria,
presenca de colageno e resisténcia a tracdo da cicatriz. Os autores concluiram que as

alteracbes provocadas pela infiltracdo de AL ndo se estendem além do terceiro dia e desta
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forma ndo prejudicam o processo cicatricial das feridas em ratos (ABRAO et al., 2014).
Nossos resultados contrariam esta impressao.

Outro estudo sobre os efeitos da infiltracdo de AL no oitavo dia da cicatrizacdo de
feridas cirargicas em ratos demonstrou que tanto a Bupivacaina quanto a Lidocaina reduziram
a producdo de colageno e a resisténcia a ruptura da cicatriz e causaram edema, vascularizacéo
e inflamacdo significantes quando comparadas com os controles (HANCI, et al,2012). De
modo semelhante, observamos que a Bupivacaina associou-se a maior area de infiltrado
inflamatdrio no presente estudo. Quando a cicatriz fibrosa, ndo apresentou diferenca em
relagdo ao seu controle e ao grupo SF, parecendo ndo interferir nesta. Por outro lado, seu
isbmero levogiro, a Levobupivacaina, e a Ropivacaina associaram-se a maior area de cicatriz
fibrosa.

Waite e colaboradores (2010) avaliaram o efeito da Lidocaina e da Bupivacaina na
cicatrizacdo de feridas em ratos e sugeriram que, apesar destes anestésicos terem influenciado
a inflamacdo local e fatores proteoliticos, ndo se observou efeito sobre a cicatrizacdo. Estes
achados concordam parcialmente com os presentes, onde a Bupivacaina associou-se a maior
area de infiltrado inflamatério e apresentou a menor area de cicatriz fibrosa entre os AL
testados, sem diferenga com seu controle. Além disso, os AL ndo apresentaram diferenca
quando comparados com o SF.

Estudo em coelhos com infiltracdo de Lidocaina e Bupivacaina ndo encontrou
nenhuma diferenca histopatolégica quando estes AL foram comparados com solucdo salina e
sugeriu que estes AL ndo tem efeito sobre a cicatrizacdo (VASSEUR et al., 1984).

Os AL agem inibindo diretamente as fibras nociceptivas da pele. Estas fibras,
juntamente com os melandcitos, neuropeptidios e interleucinas, sdo parte do sistema
neuroendocrino cutaneo que tem como uma de suas fungdes modular a cicatrizacao cirdrgica,
especialmente a inflamagdo. Os AL blogueiam temporariamente os impulsos neurais, inibindo
a resposta neuroendocrina aos estimulos de cicatrizacao da ferida e sinalizacdes relacionadas,
interferindo negativamente na cicatrizagcdo. Um dos neuropeptideos que tem importante papel
no sistema neuroenddcrino é a substancia P, que sinaliza para a degranulacdo dos mastécitos e
liberacdo de proteinas inflamatérias no sitio cirdrgico. Estas células agem na cicatrizacdo das
feridas pela promocdo da resposta inflamatoria, angiogénese e reabsorcdo de matriz
extracelular. Além disso, atuam na regulacdo de fatores de crescimento e interleucinas,
essenciais para a inflamacéo e para a fase proliferativa da cicatrizacdo das feridas (ROBSON,
2001; MYLLYHARJU, KIVIRIKKO, 2001).
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Entre as varias proteinas de cicatrizacdo de feridas, o colageno correlaciona-se mais
estreitamente com a forca do tecido cicatricial. A quantidade de coldgeno no local da cicatriz
depende do processo cicatricial e este pode sofrer interferéncia dos AL pela inibicdo na fase
inflamatdria neurogénica (STEINHOFF et al,, 2003).

Observamos que a infiltracdo de SF 0,9 % associou-se significativamente a maior area
de infiltrado inflamatdrio e de cicatriz fibrosa que seu controle sem infiltracdo. Questionamos
se, além da acdo do AL ou do SF 0,9% no local da cicatriz, o efeito mecanico (distensdo)
causado pela infiltracdo interfira na cicatrizacdo (PEREIRA, 2016).

A infiltracdo local de Bupivacaina e de Ropivacaina associaram-se a maior area de
infiltrado inflamatério. Comprando-se a Bupivacaina com seu isémero, a Levobupivacaina, a
primeira associou-se a maior area do infiltrado. Quando a cicatriz fibrosa, a Levobupivacaina
e a Ropivacaina associaram-se a maior area de cicatriz fibrosa. Talvez esta modificacdo na
molécula da Bupivacaina possa ser a responsavel pela menor inflamagdo e maior cicatriz
fibrosa observada na ferida infiltrada por Levobupivacaina.

A Ropivacaina e a Levobupivacaina apresentam menor cardiotoxicidade e
neurotoxicidade que a Bupivacaina. Entretanto, o efeito anestésico parece ser semelhante
(GARCIA et al.,, 2001). Cardio e neurotoxicidade s&o descritas na aplicagdo em feridas
cirargicas principalmente quando ha injecdo intravascular acidental do AL (VEERING,
2003).

Os resultados do presente estudo indicam os AL de longa duracdo induzem maiores
areas de inflamacdo e de cicatriz que as observadas em animais sem infiltracdo alguma.
Entretanto, quando comparados com o SF, solugdo teoricamente inerte, ndo apresentaram
diferenca, sugerindo que o volume aplicado ou o trauma da infiltracdo sejam 0s responsaveis
pela maior area e ndo o AL propriamente dito. Entre os AL avaliados, a Bupivacaina
associou-se com menor area de cicatriz fibrosa, sem diferenca com seu controle, sugerindo ser
este 0 AL de longa duracdo que menos interfere no resultado final da cicatriz. Estudos
complementares, inclusive em humanos, sdo necessarios para melhor compreensdo dos
mecanismos associados, particularmente avaliando-se a area do infiltrado inflamatério e a
fibrose em diferentes etapas (dias) da cicatrizacdo, o tipo de infiltrado inflamatdrio e o volume

aplicado.
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8 CONCLUSAO

8.1 CONCLUSAO GERAL

A infiltracdo local de AL associou-se a maior area de infiltrado inflamatdrio,
principalmente a Bupivacaina. A Levobupivacaina, apesar de associar-se a menor infiltrado,
se associou a maior area de cicatriz fibrosa. Como nao houve diferenca entre os anestésicos e
o soro fisioldgico, provavelmente o volume aplicado ou o trauma seja a causa das maiores

areas de infiltrado e cicatriz observadas e ndo o anestésico propriamente dito.

8.2 CONCLUSOES ESPECIFICAS

8.2.1 Quando comparados com o controle, a area do infiltrado inflamatério foi
significativamente maior no Bupivacaina, Ropivacaina e Levobupivacaina. Quando
comparados 0s grupos entre si, o Bupivacaina apresentou infiltrado inflamatério
significativamente maior que o Levobupivacaina e o Ropivacaina. Além disso, o grupo SF
0,9% apresentou area de infiltrado significativamente maior que seu controle. Ndo houve

diferenca quando comparados os grupos dos AL com o SF.

8.2.2 Avaliando-se a area da cicatriz fibrosa, observada diferenca significativa entre os grupos
Levobupivacaina e Ropivacaina e seus controles, sendo a area da cicatriz fibrosa maior
quando aplicados estes dois anestésicos. A area da cicatriz foi maior no grupo SF 0,9% que

em seu controle.Nao houve diferenca quando comparados 0s grupos dos AL com o SF.
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SUMARIO DO PROJETO

1. OBJETIVOS (GERAL E ESPECIFICOS)

O objctive deste trabalho ¢ avaliar as alteracoes histopatolégicas decomentes da infiltragio de AL (bupivacaina
recémica, bupivacaina com excesso enantieinérico ¢ ropivacaing) em ciemrizes cirdrgicas na segido dorsal de ratos.
Avalisr altavés da coloragio de Hematoxilina-cosina oiuspesto geral da pele ¢ do subeutinen {presengd e quantidade de
infiltrados inflamatérios, depositos, espessura € alieragSes da cpiderme) dos ratos que réceberam a infiliraclo dé AL e
comparar cam os controles; Avaliar através da caloragio de Tricromio de Masson d quitntidade de tecido conjuntivo na
regifio da cicatriz dos ratos que receberam a infiltragio de AL ¢ comparar ¢om os conirotes; Avaliar atrevis da
imunohistoquimica a quantidade de coldgeno tipo [V ¢ de Lamiiing 5ia regifio da cicatriz dos ratos que receberam o
infiltragio de AL ¢ comparar com os contrales; Avaliar airivés da jmunohistoquimica (CD331, CD34 ¢ fator Vi) a
guantidade. de vasos sanguincos na regidio da cicatriz dos ratos que regcherom a infiltragdo de AL ¢ comparar com ©%
controles: Avaliar a intensidade e o fipo de infilirade inflamatério wravés da Inunchisosquimica {CD3, CD4, CDS,
CD20. CD21, CD45RO; TD56. CD68, CD79a) na regiio da cicatriz dos ratos que seccberam a infiltragio de Alc
camparar com os controles; Avaliar stravés da Imunchistoquimica o perfil-de citocinas liberadas {(TNF alfa, INF gama,
114 € 1L.10) na regido da cicatri7 dos ratos que receberam a infiltragio de AL ¢ camparar com 05 controls,

2. JUSTIFICATIVA
Existern poucos estudos avaliando as alieragdes histopatologicas nia peie apis incishes cirbrgicas ¢ infiltragia com AL,
pratica relativanicnte comum em Medicing, spds grandes intistes dirbrgicas, onde o controde da Jor niio & realizado pelo
newrocixo. A infiliragio do anestésico local, afém de promover snalgesia pos-opcratéria, pody contribuir com
imunomodulaciio nas fases cicatriciais, interferindo divetamente no processo cieatricial,

3. MATERIAL E METODOS

Os animais sau provenientes do_ biotétino da disciplina de parasitologia. estes: animais serdo mantidos neste
biotério por um periodo de 1 més ¢ ¢ termd de anudncinestd socxade ao projeto; 5io ratos heteropénicos da lichagen:
wistar com idade de 6 moscs com peso aproximado de 300 g sendo 20 nuchos ¢ 20 Rincas, no wial de 40 animais, Os
animais 30 habituados nd mesmo’ biotério, vste biotério passui exausior ¢ ar condicionado, sendo 2 temperaiura média
do biowrio 229C, cicle clarofescuro automético e nio possui ontrale deninidade, u sula de experimentlagio dos animais
é o biotério da discipiing dé téonica cirirgica e cirurgia experimental (HC-UFTM).e este biotério possui venlilaior ¢ ar
condicionado, ¢ temperatura média da sala de experimentagic é de 23°C. Os animais serfio manipalados para 0s
procedimentos em sala de experimentacBo.da Disciplina de Téenica Cirlirgica ¢ Clrurgia Experimental, anexa ao biotério
de parasitologia no HC-UFTM, sem que s6ja necessario deslocamento a grandes distdnuias, Os animais fcardo em jejum
de seis horas no pré-operatério: no ids-OpEratdro 4 dieta serd livre. Ficardo na Laboratacio de Téenica Cirlrgick apenas
no periodo de cirurgia. depais retornaria para ¢ Biolério de Parasitologia. Os animais serflo mantidos cm caixas de
31x34x16 cm, sendo 4 animais por caixa o maravalba estéeil de pinus, a raghd que serd wtilizada raglio comercial
WNUVITAL para roedores, ¢ agua de tdmeira em bebedouros, haverd restrigio hidrica 12 horas no pré-aperatorio. Os
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| FETULO PO PROJETO: Avaliagho hisfopeitoidgien dos cleitos dos anesiésieos fovals nacivutrizaghs de-feridas cirirgicas: estudn
experimental em ratos] . :
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procedimentos cirdrgicos serdo realizados na Distipling de Tdtuita Ciruriicd, imciando-se a partic das. 13 horas, com
Jtjuny programado de § Heras pard os aninis, '

Vara & reslizacio-das incistes wirbraicas ma repido dorsal, oy animais serio ancsiesiados com substancia sedativa &
analgésicn, o cloridrato do xylasing 2% (Rompun -~ Bayer $/A) ha dosagem de Smgfkg. em uma concentragho de
9. Imgyral, associnda a ketaming, 72 dose de 30 mgky, sendo a dose caleulada através da Grmalal Peso X dosagem X
Feonceniracio. A confitmacio do estado dnestésico & dada pola perda di reflexc da cauda, patas e relaxamento
muscular, ¢ dnimal serd pusicionada com os membros anteriores abiduzidos ¢ as -duas dreas de incistes, de
aproximadamente: trfs om, toicotomizadas. Serdo rializadas duas intisdes em cada regifo dorsal, atinglda pdle,
subcutines ¢ musculatura. De acordo <om 2 -divisio dos grupos, ¥ incisio controle nio havera infiliragdo de nerhuma
subsiincia. A outia ingisio realizada serk receberd iofiltragdo. dividag por grupos iguais (dez animaig receberdo. injegio
de sorn fisioldgico; dez animais bupivacaina racémica; dez animais bupivicaina com escesse de enantidmero; dez
arfimals ropivacaina). A incisio cirargics serd dividida ¢im trés pontos, 95 quais recebedio 1,3 mi do, Anestésico, ]ocal,
-2 cada segmento, em st borda Ciflirgici, vihiesivo serd realizado naouira bordi cirlirsics, Totalizado ovolume de 1,8
-ml de Anestésico Local infilirado na incisho cirdrgica” Totalizuse #s doscs de 3.6 ing de Ropivacaing ¢ & my. de
Bupivacaing (racdmica e vom excesso de enantdmerp). O mesma volume de Sore Fisioldgico serd infiltrado. Apds g
infiltragdo, serd realizada asutora da incisfo cirdrica, Giilizaidosse fio Nylon {(4-0). Apds o perfodo de dez dias, serdo
coleiadas amostras através de biopsiz da ferida dperatoria para a andfise histologica. Serd réatizade o uso de farmacos
apaladsicos, séndo rairadol 2mp/kg imtamusoular eserd pés-cirirgico, durante trésdias a cada 12 horas.

A exrragio de imateriais bivldgicos serio pele e subcudnes du-téiso, corda de 2 o nk Fgii da cicatriz sendo umavez
apds aplicaciio dis AL,

As.amdsiras coletadas Serio Hinediatamente fisadas est formol taniponade & 4%, ondy petnanecerdo por oo minne 4
horas, Posterionmente, o materfal serd processado, inchuido omi pacafing 2 subrisetido & wmicrotomia para obiencls de
cories histoldgicos com eerca de Ay de espesiura, 08 cortes histeldgicos serfio ento corados segindo as téenicas de
Hematoxilina-cosiva (HE) para avaliagio geral, ¢ Tricrdmia de Masson (Th) paca avaljagdo do tecido conjuntivo. As.
timinas serlo analisadas e owicroseopiv do lus vomum. Inicial mente sefi avaliadas as bidpsias contrule, ou seja, que-
receberam apenas injeglo de saro fisialoeica, Podteriormente avaliaremos as bidpsias dos animais que teceberam. AL:
Nas {aminas coradds peio HE, avaliaremsod & protenga do oo intensidade da inflamacdo; spessure € olteragBes da:
spiderme, presenca do depdsitos’ particulanmentre, de hemossidering ¢ ‘quantidade dé vosos sanguineos. Nag Hiniisias
coradas-pelo TH, avalinremos a quantidade dé itido cdnjurive, toride ermazal, enfre as {thras musculares.
Reatizaremos lambém coriés histologicos para a walizagio de estudo imundhistoquiinico através da téenica de
polimercs ¢ ehpiegando os anticorpas anti CD3,004, OB, CRASRY (Hifociis T); CD20, D2, CHT9a {BnfdcHos
83,00 §6 (célutay mamral Kitlery, CDGS (acrafagosy, CD 31, CN34, favsr VI {vasos sanguineos): soldpeno tipe IV
tamining, ‘TNF alfi, INF pama, 114 ¢ 110 53 fegifo. da citatriz dos ralos que receberam a infiltracio de AL e dos
controle Apds rerirada de muaterial bidlégics pura andlise histopaologien, serd administrado Tiopentat sédico {108
ma/K g, intracardiacs, ¢ spuardado o praze de 7 o 5 minutos pard & administragie dé vlorcio de potdssio 19,1%, 0,3 mil,
intracardiaca. Constatado o-dbito, apos b realizagie de sutinisia, o8 animais serap-acondicionades em sacos de lixe
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TBENTIFICACRO
TEFULO PO PROJETO: Avakiacio histopaioligica dos eleites dox anesdsicey lovals iy cieatri/agode feridas cirlirgicas: estudo’
experiinental ein ratast '
PESGUISADOR (A) RESPONSAVEL: Prof, Det.Renatd Margarita Bchebelere
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DATA DE ENTRADA NO CEUA UFTM: 28452014
PROTOCOLO CEUAMUIFTAM: 314

infectantes € encaminhados a incincracio; através da colem-de lixe hospitalar, com destinagho spropsiada pela empresa
Sterlix; contratada pefa Universidade responsivel pele destino. final.

4. JUSTIFICATIVA E HIPOTESE PARA O USO DE ANIMAS ,
Justifica-se o use deste apimal como modelo: devido 4 fhcilidade- de seprodugio. de condicBes semelhanies so que
aconiece na cicatrizagiv teciduat no sér humano, Aldm disso: oanimal<€ adeguado em termos de porte (0306 ¢ de grande
tamanho, requerendo maior espags ¢ quantidade de zlimento: nem € pequeno, dificuliande o8 procedimentos técnichs) e
de eiclo de vidd (em phucy tempo phténksc uma s mulagio do alguns meses em Kumants),

5. DESCRICAG DOS DESCONFORTOS £ RISCOS PARA 05 ANIMAIS E DESCRICAO DAS
RESPECTIVAS MEDIDAS PREVENTIVAS E CURATIVAS QUANDO RECESSARIO
As técnicas de Enriquetimento Ambiental & uma atividade de baixo risco.
“Ressaltamos que apesar de todos os beneficios que o edriyieciments ambidital pode trazer aos andmzis que vivenicm
cativetro, & dificil, sendo impossivél, sinilar condigbes nufimais de vida. sem drazer riscos. para, a-sahde desies animdis,
Para isso existerdt iigas de sepuranca que devern ser Ghyervados anles de so aplivar o enrigueciments ambiental, como
por exemplo, observar e acompanhar todo o enriquecimenta, purague © animal 136 ingiva algo o ndo sé machuque com
afgum material que for inserido ne recinto”

6. BESCR;CED DOS DESCONFORTGS E RISCOS PARA AS PESSOAS ENVOLYIDAS NA PESQUISA
Dirante 4 execugfio do projeto; o'risco deavidente £ baika. pois durante a3 Intcrvengtes nerecinto os cspéeimes foram
esnlides dentro da:casa de.coptengia, Além disso, wlilizanios imje adequido a stividades.

L COMENTARIOS DO RELATOR QUANTO A ESTRUTURA DO PROTOCOLO

Este protocolo obedece ros principios éticos enyoxpedhinexa¢io animal.

PARECER DA CEUA: APROYADO om THO7 2014
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Prof. Dr Cevio José Freire de Oliv
Vice-Coordenador da CEUA
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