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1. INTRODUCAO

Nos primeiros dias de poOs-operatorio, observa-se um periodo caracterizado por
uma disfuncdo temporaria da atividade motora do trato gastrintestinal denominado
ileo paralitico. Ocorre, mais freqientemente, depois de interven¢des intra-abdominais,
embora existam registros de desenvolvimento de ileo paralitico pés-operatorio apos
procedimentos realizados em outr os sitios distantes do abdome, tais como o Sistema
Nervoso Central (SNC) (WOODS e colaboradores, 1978; CONDON e colaboradores,
1986). Este retardo no restabelecimento da atividade motora coordenada no intestino
resulta em acumulo de gas e liquido na luz intestinal, levando ao aparecimento de
distens@o abdominal, nauseas e vomitos, protelando o inicio da alimentacao oral. Isto
acarreta uma maior morbidade pds-operatéria e uma hospitalizacdo prolongada,
aumentando os custos do tratamento (SMITH e colaboradores, 1977; CONDON e
colaboradores, 1986; MOSS e colaboradores, 1986). Nos Estados Unidos da
América (EUA), estimase que 0s custos anuais, relacionados ao ileo paralitico pds-
operatorio, sejam de cerca de $750,000.000 (SALAYMEH & CONDON, 1990).

A etiologia @ ileo paralitico permanece ainda inconclusiva, provavelmente é
decorrente de mdltiplas causas. Alguns dos fatores, que tém sido implicados na sua
génese, sdo a hiperatividade simpatica, os disturbios metabolicos e hidroeletroliticos,
a irritacdo peritoneal causada por corpo estranho ou infeccdo, bem como os efeitos

de drogas analgésicas, anestésicas, psicotropicas, entre outras (DUBOIS e

colaboradores, 1973; LOWMAN, 1977; DAJANI e colaboradores, 1979; SCHULTE e
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colaboradores, 1984a; SCHULTE e colaboradores, 1984b; DANIEL e colaboradores,
1989).

A administracdo de morfina, por via intravenosa ou intramuscular, pode
determinar, dependendo da dose utilizada, o aparecimento de contraces individuais
ndo migratorias além de ter efeito inibitério sobre as contra¢cfes migratdrias, tanto no
célon direito, como no esquerdo. Isto tem sido correlacionado como o retardo da
recuperacao do ileo paralitico pos-operatério nos pacientes que fazem uso desta
droga, procedimento utilizado, rotineiramente, nos EUA (EKBORN e colaboradores,
1980; BROWN e colaboradores, 1990; FRANTZIDES e -colaboradores, 1990;
FRANTZIDES e colaboradores, 1992a; FERRAZ, 1995h).

Ha duavidas se a associacdo da morfina com os anestésicos administrados por
via epidural pode também provocar alteragbes sobre a atividade motora do célon. Em
virtude disto, estudos sobre esta forma de administracdo tém despertado interesse
cientifico (THOREN e colaboradores, 1989a). Observacbes sugerem que a medula
espinhal ndo esta envolvida nos fenbmenos inibitorios produzidos pela morfina no
nivel periférico (THOREN e WATTWILL, 1988; THOREN e colaboradores, 1989a;
MURAKAWA e colaboradores, 1989; THORN e colaboradores, 1996).

Estudos tém sido publicados, comparando-se a administragdo de morfina por
vais intravenosa, intramuscular e por cateter epidural (EKBORN e colaboradores,
1980; FRANTZIDES e colaboradores, 1990). No entanto, a maioria deles limitase a
investigacdo da motilidade no intestino delgado, referindose a resolucao do ileo
paralitico a partir deste segmento. Na verdade, define-se a recuperacdo do ileo
paralitico pds-operatorio a partir do retorno da atividade motora coordenada no colon

esquerdo. Outros ensaios em animais de experimentacdo tém sido relatados na
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literatura, com eletrodos implantados em cd6lon (EKBORN e colaboradores,1980;
CONDON e colaboradores, 1986; FRANTZIDES e colaboradores, 1990; FERRAZ,
1995h).

EKBORN e colaboradores (1980) demonstraram que a morfina administrada
por via intramuscular, intravenosa pode alterar o padrdo normal da atividade
mioelétrica do colon apds a recuperacédo do ileo paralitico, principalmente no coélon
esquerdo. Entretanto, estas alteracdes nao foram detectadas durante a fase de ileo
paralitico pés-operatério quando a morfina utilizada por via epidural (THOREN e
colaboradores, 1989a).

Os efeitos da morfina sobre a motilidade col6nica ainda ndo estédo totalmente
esclarecidos.

Uma série de estudos sobre atividade mioelétrica no célon humano vem sendo
realizada no Laboratorio de Motilidade Intestinal do Servico de Cirurgia Geral do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).
Considerando que, neste meio, a morfina habitualmente é utilizada associada ao
blogueio anestésico por via epidural, iniciou-se uma investigacao visando observar o
efeito da morfina administrada por via epidural sobre a atividade elétrica de controle,
atividade elétrica de resposta de curta e longa duracdo e potencial elétrico dos
eletrodos no coélon esquerdo durante o periodo de recuperacgéo do ileo paralitico pos-

operatério.
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2. LITERATURA

2.1 MOTILIDADE COLONICA NORMAL

O colon tem como principal funcdo a absorgcdo de agua, uma vez que, durante
um periodo de vinte e quatro horas, cerca de um litro e meio do quimo de um
individuo sadio passa pelo colon restando apenas mililitros a fim de produzir as fezes
sblidas ou semkisdlidas. Outras fungBes desempenhadas por este 6rgdo sdo a
absorcdo de eletrélitos e a fermentacdo dos carboidratos, a partir das bactérias
presentes na luz colbnica, produzindo os acidos graxos de cadeia curta, assim como
0 armazenamento e secrec¢ao dos alimentos digeridos, impulsionando-os em dire¢ao
ao reto (TRUELOVE, 1966; RITCHIE, 1968; NACHLAS, 1972; CHRISTENSEN, 1981).

Este processo de absor¢cdo de agua e a mistura do conteido colénico sao
lentos. A absorcdo € realizada contra um gradiente osmoético e o processo de
fermentagdo bacteriana é longo, j4 que requer uma decomposi¢do de carboidratos
complexos a acidos graxos volateis (RICHIE, 1968). Além disso, a area de superficie
de absorcdo € bem menor em virtude da auséncia das vilosidades. Por estes motivos,
a passagem do conteudo pelo célon deve ser lenta e acompanhada de contracdes de
maior amplitude, pois, a medida que o material progride através do intestino, a sua
consisténcia aumenta, demandando contracfes mais fortes e com maior duracdo que
as observadas no intestino delgado (HERIT & NEWTON, 1913; CRHISTENSEN,
1981; SARNA, 1991a; SARNA, 1991b).

O cdlon de varias espécies, incluindo o dos seres humanos, exibe trés tipos de
contracdes basicas: contracdes individuais ou isoladas, contracdes segmentares e

contragbes propulsivas (SARNA, 1986; SARNA, 1989; SARNA, 1991a; SARNA,
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1991b). Embora estas contragbes também sejam verificadas no intestino delgado,
existem, no colon, diferencas basicas no que diz respeito a organizacao espacial e
temporal destas contragdes. No delgado, sé&o regulares e coordenadas, promovendo
grandes impulsdes do conteudo alimentar, enquanto, no célon, as contracdes sao
longas e pouco organizadas, propiciando um transito intestinal mais lento e com
melhor mistura (HERIT & NEWTON, 1913; SARNA, 1986; SARNA, 1989).

A contracdo individual € a unidade bésica da atividade contratil do trato
gastrointestinal. Ha registros deste tipo de contragdo, in vivoe in vitro, em varias
espécies de animais, incluindo os seres humanos. Ocorrem tanto no periodo de
jejum, como no periodo pés-prandial (SARNA e colaboradores, 1981; SARNA, 1982;
SARNA e colaboradores, 1982a; SARNA e colaboradores, 1984).

Existem dois tipos basicos de contragbes: as de curta duragdo, que duram
menos que sete segundos; e as de longa duracdo, que duram sete ou mais
segundos. A freqiiéncia das contra¢des de curta duracdo em humanos € de quatro a
seis por minuto, enquanto as de longa duragéo variam de meia a duas por minuto
(SARNA, 1991a; SARNA, 1991b). Cada tipo de contracdo pode ocorrer
independentemente da outra, no entanto, uma contracédo de longa duracdo pode se
sobrepor a uma de curta. A coordenacdo espacial destas é pobre, promovendo
propagacbes do conteddo luminal a curtas distancias (BORTOFF, 1976; SARNA,
1985; SARNA, 1986; BECKER, 1988).

Assim como em todo trato gastrointestinal, no colon, as contrac¢des individuais
sdo controladas por trés mecanismos: miogénico, neural e quimico (SARNA, 1991a;

SARNA, 1991b).
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O controle miogénico estd relacionado com as oscilacdes do potencial de
membrana da musculatura lisa no tempo e no espaco. No interior de cada célula da
musculatura lisa existe um potencial elétrico negativo em relagcdo ao extracelular.
Este potencial negativo é denominado potencial de membrana em repouso. Quando
ocorrem modificagdes idnicas no meio extracelular, sucedem-se despolarizagdes
ciclicas, porém frequentes, gerando a chamada Atividade Elétrica de Controle (AEC)
(SARNA e colaboradores, 1980). Quando a amplitude desta despolarizacdo
ultrapassa um determinado potencial limiar de excitacdo, os canais de calcio se
abrem produzindo uma corrente elétrica, mobilizando as reservas internas deste ion,
determinando a Atividade Elétrica de Resposta (AER) (SARNA e colaboradores,
1982; SARNA, 1986; SARNA, 1991a; SARNA, 1991b), ocorrendo a seguir uma
contracdo muscular. Assim, nem todas AEC ultrapassam o limiar de excitacado
gerando uma contragdo. Isto vai depender também da presenca de fatores neurais e
guimicos (SARNA e colaboradores, 1988; SARNA, 191a; SARNA, 1991b).

O momento e a frequéncia das contragdes da musculatura lisa séo controlados
pela AEC em cada célula e a coordenacdo destas contracbes com as células
adjacentes ocorre quando ha um forte elo de ligacdo entre as células, determinando
um sincronismo elétrico, de forma que todas as células se contraiam numa relacao
temporal fixa. Isto produz uma contracdo coordenada e que se propaga. Esta
organizacdo se deteriora a medida que avancamos no sentido caudal no trato
gastrointestinal (CHRISTENSEN, 1975; BUENO e colaboradores, 1980; DINOSO e

colaboradores, 1983).
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A AEC origina-se da camada circular do musculo liso e esta permanentemente
presente no célon. A AEC dominante varia em trés freqiéncias: 1-8 ciclos por minuto
(cpm), 9-15 cpm e acima de 15 cpm (SARNA, 1991a; SARNA, 1991b).

O mecanismo de controle miogénico das contracbes de curta e de longa
duracao, no cdlon, € diferente e merece algumas consideracdes.

As AER de curta e longa duracdo no colon sédo altamente desorganizadas e
tém grandes variacdes de amplitude e freqiéncia (BORTOFF, 1976; SARNA, 1991a;
SARNA, 1991b). Isto se explica devido ao fato de que, no cdlon, as células estdo
precariamente acopladas, gerando AEC independentes. Conseqlentemente,
proporcionam uma boa mistura do contedudo ®I6nico possibilitando a absorcao
adequada de agua e eletrdlitos, e, apenas ocasionalmente, se propagam. Este tipo
de contracdo estd presente durante todo o tempo (SARNA, 1982; SARNA, 1985;
SARNA, 1986).

A inervacao coldnica exerce as seguintes atividades para controle e modulagéo
da motilidade intestinal: a) detecta a presenca e a consisténcia do contetdo luminal
por intermédio dos mecanorreceptores e quimiorreceptores, situados na mucosa do
célon; b) leva informacdo sensorial para sitios proximos e distantes pelas vias de
transmissdo; c) estimula ou inibe a atividade contratil por meio da transmissao de
sinais efetores para a musculatura lisa; d) promove liberagdo de neurotransmissores
nos ganglios entéricos e paravertebrais; e€) controla a atividade motora colénica e

esfincteriana na defecacdo através das vias aferentes e eferentes entre o Sistema

Nervoso Central (SNC), a medula espinhal e os plexos entéricos; f) gera sinais

periddicos para a iniciacdo de eventos motores ciclicos, tais como os complexos



motores migratérios e nao migratérios (COSTA & FURNESS, 1982; SARNA e
colaboradores, 1988; SARNA, 1991a; SARNA, 1991b).

Todas estas fung¢des acima sdo desempenhadas por trés categorias diferentes
de sistemas: Sistema Nervoso Central (SNC), Sistema Nervoso Autbnomo (SNA) e o
Sistema Nervoso Entérico (SNE).

O SNE comanda diretamente a motilidade do célon, assim como o restante do
trato gastrointestinal (HULTEN & JODAL, 1969; SARNA, 1991a; SARNA, 1991b). O
SNA e o SNC exercem um papel de modulador, excetuando-se na defecacéo,
qguando o SNC tem a funcdo de coordenar o relaxamento do esfincter anal externo e
a contracdo da musculatura abdominal. O SNC tem um papel quase irrelevante na
atividade colénica involuntaria. E relatada na literatura, a interferéncia do SNC sobre
a motilidade colbnica, mais especificamente em sigmdide, durante situacdes de
stress fisico e mental (WILLIAMS e colaboradores, 1987; LENZ e colaboradores,
1988). No entanto, isto ndo foi observado em todos os estudos (SARNA, 1991a;
SARNA, 1991b).

Outras investigacfes, em animais de experimentacdo, sugerem a atuacdo do
SNC sobre a motilidade através de injec@es intraventriculares do Horménio Liberador
de Tireotropina (TRH) e estimulacdo elétrica intracerebral, provocando um aumento
do transito coldnico (LENZ e colaboradores, 1988).

O SNA, envolvido com a modulacéo da atividade motora colbnica, é constituido
pelos nervos: vago, pélvicos, lombares, esplancnicos e hipogastricos. Os dois
primeiros sdo responsaveis pela inervacdo do sistema parassimpético e orestante,
pela inervacdo do sistema simpatico (CAMPBELL, 1966; GOODALL, 1967; GILLIS e

colaboradores, 1987; SARNA, 1991a; SARNA, 1991b).
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A estimulagdo elétrica da inervacdo pélvica aumenta a atividade motora da
musculatura circular e longitudinal de todo o colon. A intensidade de resposta diminui
a medida que se localiza no colon proximal. Estas respostas também sdo reduzidas
ou tém efeito retardado quando se administra atropina, por via intravenosa, em gatos
(GARRY, 1933; DeGROAT & KRIER, 1979). Isto sugere que a estimulagdo destes
nervos também libera um neurotransmissor ndo colinérgico excitatorio. Este ainda
nao foi identificado, embora se suspeite que tenha relacdo com a substancia P
(SARNA, 1991a).

A estimulacdo do nervo vago também aumenta a motilidade col6nica, porém
sua resposta é totalmente blogueada pela administracdo de atropina, sugerindo que

as fibras pélvicas e vagais se distribuem de forma diferente na inervagcdo entérica

(ESSER e colaboradores, 1989).

A estimulacdo elétrica do vago eferente in vivo ndo provoca inibicdo da
motilidade colbnica, assim como a secc¢do destes nervos ndo altera a atividade
motora deste 6rgéo (ESSER e colaboradores, 1989).

O sistema simpatico parece exercer uma funcao inibitéria sobre a atividade
motora do célon. Entretanto, suspeita-se que esta inibicdo seja mediada através de
mecanismos diferentes dependendo da localizacdo do estimulo, podendo ser
diretamente sobre a musculatura lisa ou através da inibicdo da liberacdo de
acetilcolina nos nervos simpaticos pés-ganglionares (GILLIS e colaboradores, 1987).

O colon, assim como todo o trato gastrointestinal, possui plexos entéricos
constituidos por uma rede de neurbnios altamente organizados que tém uma funcgéo
primordial no controle da atividade motora colénica, absorcdo e secre¢do. Este

sistema € formado por dois plexos: mioentéricos (Auerbach) e submucoso (Meissner).
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O plexo mioentérico localiza-se entre as camadas musculares longitudinal e circular e
0 submucoso situa-se na submucosa (HULTEN & JODAL, 1969; COSTA &
FURNESS, 1982). O SNE é constituido por neurénios excitatorios, parassimpaticos
pés-ganglionares, situados nos plexos mioentérico e submucoso, cujo
neurotransmissor mais importante € a acetilcolina, atuando nos receptores
muscarinicos e o0s inibitérios constituidos pelos neurdnios anticolinérgicos e
antiadrenérgicos que estdo localizados no plexo mioentérico (CAMPBELL, 1966;
BEANI e colaboradores, 1967; GOODALL, 1967; HOLDSTOCK & MISIEWICS, 1970;
COSTA & FURNESS, 1982; COWLES e colaboradores, 1990).

O controle quimico € exercido por substancias que podem agir diretamente
sobre a musculatura lisa, neurdnios pré -sinapticos, ganglios paravertebrais ou pré-
vertebrais, medula espinhal e SNC (BEANI e colaboradores, 1967; WIKBERG, 1979;
EK e colaboradores, 1986; THORN e colaboradores, 1996). A acetilcolina € um dos
transmissores excitatorios mais importante, ja citado anteriormente. Alguns peptideos
como o VIP, adenosina trifosfato, entre outros, tém acao inibitdria sobre a motilidade

(SARNA, 1991a; SARNA, 1991b).
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2.2 MOTILIDADE COLONICA NO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

A recuperacdo do ileo paralitico ocorre em periodos diferentes de
acordo com o 6rgao envolvido. O estbmago e intestino delgado tendem a
retornar a atividade normal em 24 horas, o colon direito em 48 horas e o colon
esquerdo, local de maior disfuncdo, entre 48-72 horas (NACHLAS, 1972;
SARNA e colaboradores, 1981; HUIZINGA e colaboradores, 1985;

SALAYMEH & CONDON, 1990; SARNA, 1991a; SARNA, 1991b). E aceito na
literatura que a resolucdo do ileo paralitico se da com o retorno de contracfes
coordenadas em colon esquerdo, o que coincide com a primeira evacuacao (CONDON
e colaboradores, 1986). Do ponto de vista clinico, considera-se a recuperacgéo do ileo
paralitico como sendo o restabelecimento da funcdo matora suficiente para permitir a
eliminacéo de flatus ou fezes (CONDON e colaboradores, 1995).

O efeito dos anestésicos inalatérios sobre o transito intestinal tem sido
estudado desde o inicio do século, quando MURPHY (1906) e CANNON (1907)
evidenciaram um retardo do transito intestinal apés o uso de dietil éter. MILLER
(1926), relatou que o uso do éter e do cloroférmio prolongava a recuperacdo das
funcbes motoras intestinais, no entanto, verificou que este efeito era transitorio,
cessando alguns minutos apos a suspensdo da droga administrada. MILLER (1926),
também revelou que o 6xido nitroso produzia um efeito paradoxal, aumentando a
atividade colbnica, a qual era restabelecida uma hora depois da suspensdo da

inalacao.
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Mais tarde, CONDON e colaboradores (1987) estudaram o efeito do 6xido
nitroso sobre a motilidade colonica, demonstrando que n&o havia alteracdes na
motilidade com o emprego deste anestésico, contudo, documentaram uma
diminuicdo marcante na funcédo elétrica e contratil do célon quando se associava 0
oxido nitroso aos anestésicos inalatarios halotano e enflurane. O padréo
eletromiografico voltava ao normal imediatamente apos a suspenséo da droga.

As catecolaminas, liberadas durante a inducdo anestésica, podem também
resultar na queda da motilidade intestinal por um aumento da atividade simpética
(WIKBERG, 1979; EK e colaboradores, 1986; ESSER e colaboradores, 1987).

A anestesia, por bloqueio epidural com bupivacaina, ndo provocou alteracao
na motilidade col6nica (BURSTEIN, 1939; THOREN, 1989). Este tipo de anestesia
também proporcionou um menor retardo no tempo de esvaziamento gastrico
(THORN, 1992; THIORN e colaboradores, 1994).

Os analgésicos utilizados no pés-operatorio podem estar implicados no
retardo da resolugdo do ileo paralitico (NEELY, 1969 BURK, 1981; DANIEL e
colaboradores, 1989). Os antiinflamatérios ndo hormonais tém despertado um
interesse especial em virtude da possibilidade de substituicdo dos opidides pelos
mesmos, 0s quais, inibindo a ciclo-oxigenase, estariam inibindo a sintese de
prostaglandinas. Esta acdo sobre as prostaglandinas tem sido associada a um
aumento da motilidade colénica (HORTON e colaboradores, 1968; SANDERS, 1978;
SANDERS & ROSS, 1978; SANDERS, 1984; THOR e colaboradores, 1985;
COELHO e colaboradores, 1986; RUBIN e colaboradores, 1987; BUCLEY &
BRODGEN, 1990; ESTAPE e colaboradores, 1990; FOLSLAND e colaboradores,

1990; PEIRCE e colaboradores, 1990; POWER e colaboradores, 1990;



27

SCHONEBOON, 1992; FRAGEN, 1993; KELLEY e colaboradores, 1993; FERRAZ e
colaboradores, 1995b; FERRAZ e colaboradores, 1995c). FERRAZ (1994) comparou
0 uso de antiinflamatorios, especificamente o ketorolac tromethamine, com a
utilizacdo de morfina no pdés-operatério, demonstrando que a morfina induziu a
anormalidades eletromiograficas prolongando a recuperacao do ileo, enquanto que
no grupo do ketorolac n&o houve interferéncia na recuperacao do ileo paralitico pos-
operatorio.

A dissecc¢do, manipulagéo de alcas intestinais e a duracdo do procedimento
cirargico foram implicadas como responséaveis pelo ileo paralitico pds-operatorio
durante muito tempo (TRUELOVE, 1966). Recentemente, varios estudos foram
publicados demonstrando que esta hipétese ndo € verdadeira, tanto em ensaios
clinicos como biolégicos. GRABER e colaboradores (1978) realizaram estudo
experimental comparando-se dois grupos: no primeiro, procedia-se a uma extensa
disseccdo retroperitoneal, enquanto no segundo, as algcas eram delicadamente
manuseadas. N&do houve diferenca com relacdo ao tempo de recuperacdo do ileo
entre os dois grupos. Isto também foi constatado quando se considerou a duracao do
procedimento cirdrgico (GRABER e colaboradores, 1982).

Os efeitos das resseccfes e anastomoses do coélon sobre a motilidade
colbnica ainda s&o pouco conhecidos. FRASSER e colaboradores (1981) induziram
experimentalmente uma obstrucdo intestinal em macacos. Estes animais eram

operados, procedendo-se a colostomia descompressiva ou a resseccdo com

anastomose coldnica. Ndo houve diferenga significativa do retorno da atividade

col6nica nos dois grupos.
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A bile e suco gastrico, presentes na cavidade peritoneal, sdo capazes de
inibir a motilidade, particularmente a do intestino delgado. Acredita-se que este efeito
seja mediado por receptores no nivel da serosa na parede intestinal, estimulando
vias reflexas na medula e ganglios pré-vertebrais que resultam em descargas
simpaticas com inibicdo da atividade contratili da musculatura lisa intestinal
(MATHIAS & CLENCH, 1989; FRANTZIDES e colaboradores, 1993; MATHIAS,
1993).

Outros fatores envolvidos com a etiologia do ileo paralitico sdo os disturbios
metabdlicos. Pacientes com uremia sabidamente recuperam-se do ileo paralitico
guando sdo submetidos a correcdo do distlrbio através da didlise e individuos
portadores de mixedema revertem o quadro apos a administragdo de hormonio
tireoideano (STRETEEN & VAUGHAN, 1952; LOWMAN, 1977; SCHULTE e
colaboradores, 1984a; SCHULTE e colaboradores, 1984b; SARNA, 1991a; SARNA,
1991b). Os disturbios eletroliticos, comuns no pés-operatério, tais como a
hiponatremia, hipocloremia e hipocalemia tém sido implicados com a etiologia desta
disfuncdo. No entanto, a hipocalemia foi a Unica alteracdo que isoladamente causou
0 ileo paralitico pos-operatério (SCHULTE e colaboradores, 1984a).

O papel dos peptideos enddgenos no ileo paralitico ainda é pouco conhecido.
Os niveis plasmaticos de motilina, estimulante da atividade coldnica, apresentam-se
reduzidos durante a inducéo anestésica, retornando ao normal seis a 24 horas apos

a cirurgia. Em 72 horas apds o procedimento, os niveis de motilina estdo duplicados

no plasma, o que coincide com a eliminagéo de flatus e/ou fezes (COCHRANE e

colaboradores, 1981).
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A hiperatividade simpética, resultante do stress cirtrgico, tem sido implicada
como uma possivel causa do ileo paralitico pds-operatério. Os riveis séricos de
epinefrina e norepinefrina, no pos-operatério, estdo significativamente elevados
naqueles pacientes cujo ileo paralitico é prolongado quando comparados com outros
individuos com boa resolu¢gao do mesmo no pés-operatorio (PERRY e colaboradores,
1974). E importante dizer que niveis altos de catecolaminas isoladamente, como os
encontrados em doencas como o feocromocitoma, ndo resultam em ileo paralitico
(KAY e colaboradores, 1986).

O padrao da atividade mioelétrica colbnica esta alterado durante o ileo
paralitico pés-operatério. A AEC estd presente durante todo tempo, no entanto, ha
uma mudanca gradual das frequéncias, passando de uma alta freqiéncia (acima de
15cpm) para uma baixa freqiéncia (1-8cpm) (SARNA, 1991a; SARNA, 1991b). A
explicacdo para isto € desconhecida, contudo, sabe-se que quanto maior for o
percentual das AEC de baixa freqiiéncia, maior serd a chance do aparecimento das
AER de longa duragéo (¢ 7s). Isto acontece porque o limiar de excitagdo necessario
para a despolarizacdo responsavel pela AER é atingido mais facilmente (SARNA,
1982; SARNA e colaboradores, 1982a; SARNA e colaboradores, 1982b; SARNA,

1991a; SARNA, 1991b).



2.3 ACAO DA MORFINA NA MOTILIDADE COLONICA

“Dentre os remédios que Deus Todo-poderoso quis
dar ao homem para alivio dos seus sofrimentos,
nenhum é t&o universal, tdo eficaz quanto o 6pio”.

Sydenham, 1680

A palavra 6pio é derivada da palavra grega ppio] que significa suco,
substancia extraida a partir do suco da papoula Papever somniferum. A
primeira referéncia escrita sobre o 6pio foi de Theophrastus no terceiro século
a.C. No entanto, os efeitos psicologicos do épio ja eram conhecidos desde os
sumeérios. A droga foi descoberta pelos chineses e popularizada pelos arabes
no Oriente que a utilizavam por seus efeitos antidiarréicos. O uso do épio com
este proposito precedeu em muitos séculos o seu emprego como analgésico
(BURK, 1981; BOWDLE e colaboradores, 1994; GOODMAN e colaboradores,
1995). O o6pio foi popularizado na Europa no final do século XV, o qual teve
seu uso abandonado por conta de sua toxicidade (GOODMAN e
colaboradores, 1995).

O 6pio contém mais de 50 alcalbdides naturais que podem ser divididos
em duas classes: fenantrenas e o0s benzilquinolinas (BOWDLE e
colaboradores, 1994). Em 1803, foi isolado um alcaléide do 6pio pertencente
ao grupo das fenantrenas que se denominou de morfina, devido a Morfeu, o
deus grego dos sonhos (BOWDLE e colaboradores, 1994; GOODMAN e

colaboradores, 1995). A morfina representa cerca de 10% do Opio bruto e é
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considerada o prototipo dos opidides agonistas ao qual todos os outros
opidides sdo comparados.

Na era moderna, o uso indiscriminado da morfina motivou o vicio, o que
estimulou a pesquisa sobre analgésicos com efeitos semelhantes a morfina,
porém sem causar dependéncia. Foram descobertas a meperidina e a
metadona, compostos sintéticos com acao semelhante & morfina e ainda com
capacidade de desencadear dependéncia, sendo necesséaria a restricao,
controle e a regulamentacéo do uso desta droga (GOODMAN e colaboradores,
1995).

Cerca de 35% da morfina circulante encontra-se ligada a albumina no
plasma, provavelmente por mais de um receptor. Tem baixa lipossolubilidade
devido a sua estrutura quimica, que contém o grupo hidroxil (OH), o que
dificulta sua passagem pela barreira hematoencefélica, tornando sua absorcéo
mais lenta. Em comparacdo com outros opidides mais lipossoluveis, como a
codeina, heroina e metadona, a morfina atravessa a barreira hematoenceféalica
em propor¢cao consideravelmente menor. Pelo mesmo motivo, sua absorcao
também é mais lenta quando é administrada por via subcutanea (BELLANCA
e colaboradores, 1985).

A absorcdo por via oral ocorre no nivel do duodeno, onde o pH entre 5
a 8 favorece este processo. Na circulacdo sangiinea, cerca de 70% da
morfina é metabolizada no figado e conjugada com o acido glicurénico,

resultando nos produtos: a morfina-6-glicurénico (M6G), parte ativa e mais
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potente que a morfina e com meia vida mais longa; e a morfina-3-glicurénico
(M3G), parte inativa que nao tem propriedades analgésicas. O tempo de meia
vida da morfina e da M6G, apds a administracdo por via oral, varia em torno
de nove e dez horas, respectivamente (SJOSTROM e colaboradores, 1987).

A absorcdo por via intramuscular é rapida e eficaz. A acdo apos a
administragdo intravenosa é imediata, com pico de acdo ocorrendo entre dez a
30 minutos e meia vida de duas horas e quatro horas para a morfina e M6G,
respectivamente (BOWDLE e colaboradores, 1994).

Quando administrada por via epidural, a morfina aparece rapidamente
no plasma, com o pico de concentracdo em torno de 15 minutos apos sua
infusdo. A absorcao sistémica da morfina ndo é significativamente afetada pela
diluicdo da droga administrada, contudo, a associacdo com solucbes de
epinefrina reduz drasticamente a absorcdo plasmatica (YAMAMOTO &
MIZUGUCHI, 1990). A morfina pode também ser mensurada no liquido
cefalorraquidiano (LCR) 15 minutos apés a injecdo epidural. No entanto, o seu
pico de acdo ocorre entre 60 a 90 minutos. A concentracdo no LCR, no
momento do pico, € 25 a 30 vezes maior do que no plasma. Cerca de 80% da
morfina permanece presente no LCR até quatro horas depois da injecéo e
50% até 24 horas ou mais (SJOSTROM e colaboradores, 1987; MURAKAWA
e colaboradores, 1989; SCHNEIDER e colaboradores, 1992).

Foi demonstrado por SJOSTROM e colaboradores (1987) que para se

obter a acao analgésica € necessario que a concentracdo plasmatica atinja
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niveis entre 15 a 45 nanogramas por mililitros (ng/ml) e que a administracéao
de 3mg de morfina por via epidural é suficiente para determinar uma
concentragdo plasmatica em torno de 33ng/ml. Contudo, no plasma, estes
niveis caem rapidamente (LANZ e colaboradores, 1985).

Foi determinado, através de experiéncia clinica, que apenas 4% da
dose de morfina administrada por via epidural atravessa a dura-mater sendo
suficiente para produzir o efeito analgésico desejado (SJOSTROM e
colaboradores, 1987).

O mecanismo de acao da morfina, para analgesia, € complexo e envolve
multiplos receptores opidides com acdes em diferentes locais do SNC. A
afinidade da morfina e outros opidides por estes receptores foi comprovada e
relacionada com suas ag¢les farmacologicas. Estes receptores foram
denominados de m d e k. Os dois ultimos com menor afinidade especifica pela
morfina. Dois subtipos de p foram descritos baseados em estudos
farmacologicos detalhados: mlL e n2. O primeiro esta envolvido com os efeitos
analgésicos da morfina ou opidides semelhantes a morfina em nivel central,
enquanto que o receptor n2 parece mediar a depressdo respiratoria e a
analgesia em nivel medular (AHN e colaboradores; SINGH e colaboradores,
1996).

A morfina atua inibindo seletivamente varios reflexos nociceptivos e
produzindo analgesia profunda quando administrada por via intratecal ou

instilada localmente no corno dorsal da medula espinhal. Esta acdo se da nos



seguintes niveis: a) nos receptores dos terminais de nervos aferentes primarios
gue medeiam a inibicio da liberagdo da substancia P (principal
neurotransmissor que funciona na passagem de estimulos nociceptivos da
periferia até a medula espinhal e estruturas superiores); b) na inibicdo pos-
sinaptica nos interneurdnios e neurdnios eferentes do trato espinotalamico que
transportam informacdes nociceptivas para centros superiores do cérebro e
antagonizam os efeitos da substancia P (AHN e colaboradores, 1988; BROWN
e colaboradores, 1990; ASANTILA e colaboradores, 1993).

Além da acdo analgésica da morfina sobre o SNC, outros efeitos tém
sido descritos tais como sonoléncia, alteracbes de humor, depressdo
respiratéria. Os mecanismos relacionados a estas alteracdes ndo estdo
totalmente esclarecidos. Um efeito bastante conhecido é o emético provocado
pela estimulacédo direta da zona de deflagracdo do quimiorreceptor da émese,
area postrema do bulbo (BOWDLE e colaboradores, 1994).

No aparelho cardiovascular, a morfina atua produzindo vasodilatacao
periférica com a diminuicdo da resisténcia vascular e inibicdo dos reflexos dos
barorreceptores (GOODMAN e colaboradores, 1995; POL e colaboradores,
1996).

As acfes da morfina sobre o trato gastrointestinal sdo inUmeras. No
estbmago, diminuem a secrecao de acido cloridrico através de um mecanismo
indireto produzindo um aumento de secrecdo de somatostatina. Atua também

retardando o tempo de esvaziamento gastrico. No intestino delgado, retarda a
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digestdo, promovendo aumentodas contracdes nao propulsivas e diminuindo as
contracdes segmentares. O duodeno parece ser o segmento mais afetado. No
trato biliar, promove a contracdo do esfincter de Oddi, elevando a pressdo do
ducto biliar comum (NEELY, 1969; EKBORN e colaboradores, 1980; BURK,
1981; THOREN & WATTWILL, 1988; THOREN e colaboradores, 1989;
FRANTZIDES e colaboradores, 1990; FRANTZIDES e colaboradores, 1992a;
THORN e colaboradores, 1992; SHIBATA e colaboradores, 1994; DeLUCA &
COUPAR, 1996; THORN e colaboradores, 1996; MIKUS e colaboradores,
1997).

A administracdo de morfina altera nitidamente a atividade mioelétrica do
célon. Alguns autores evidenciaram um aumento do ténus da musculatura
colonica, impedindo o aparecimento das contragdes propulsivas EKBORN e
colaboradores, 1980; ESSER e colaboradores, 1987). Em humanos, a
administragdo de morfina causa aumento imediato da presséo intraluminar do
célon (FRANTZIDES e colaboradores, 1992a). EKBORN e colaboradores
(1980) demonstraram, através de estudos em macacos, efeitos minimos da
morfina tanto no colon direito quanto no esquerdo, embora a codeina e a
meperidina, seus agonistas, reduzissem as contragfes no colon destes animais.

Posteriormente, passou-se a associar da morfina sobre a motilidade com

a dose administrada. Em doses baixas (10 a 25n1kg), a morfina ndo provocava

nenhum efeito sobre a motilidade coloénica. Nas doses moderadas (50 a

200mkg) observava-se um desaparecimento das contracfes migratorias e um



aumento da frequéncia das contracdes ndao migratérias do colon sem alteracéo
da duracdo e amplitude da contracdo. Enquanto que em altas doses (500 a
1000mkg), verificava-se uma inibicdo total da atividade elétrica e motora do
célon. O motivo para este comportamento ainda néo foi elucidado (EKBORN e
colaboradores, 1980; LANZ e colaboradores, 1985; FRANTZIDES e
colaboradores, 1990). Especula-se que, em baixas doses, a morfina estimularia
0s receptores excitatérios e em altas doses, 0s receptores inibitérios ou ambos,
mas com predominancia do efeito inbitorio (ERBORN e colaboradores, 1980;
FRANTZIDES e colaboradores, 1990).

A resposta aos estimulos excitatérios e inibitérios da morfina aumenta a
medida que se progride do sentido proximal ao distal no cdélon, sendo mais
pronunciado no célon esquerdo (EKBORN e colaboradores, 1980;
FRANTZIDES e colaboradores, 1990; FRANTZIDES e colaboradores, 1992a).

A via de administracdo da morfina também parece influir sobre os seus
efeitos na motilidade colénica. Quando administrada por via intramuscular ou
intravenosa, a morfina atuaria nos sitios periféricos, além de serem necessarias
doses maiores de droga para acdo analgésica (BELLANCA e colaboradores,
1985; POL e colaboradores, 1996; THORN e colaboradores, 1996). Enquanto
gue, quando utilizada por via epidural, sua acdo seria direta na medula espinhal
e a dose necesséaria para o efeito analgésico, em quantidade bem menor

(BELLANCA e colaboradores, 1985; SJIOSTROM e colaboradores, 1987; AHN e
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colaboradores, 1988; MURAKAWA e colaboradores, 1989; SCHNEIDER e

colaboradores, 1992).



3. METODO

3.1 CASUISTICA

A populacédo estudada foi composta de pacientes atendidos nos ambulatorios
de Cirurgia Geral e de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), com diagnéstico clinico e ultra
sonografico de mioma uterino e indicacdo para tratamento cirargico (histerectomia
total). Critérios de exclusdo foram a presenca de constipacao, definida como menos
de trés evacuacdes por semana e/ou a necessidade de utilizagcdo de medicagao para
evac uacgao; historia de contato prévio com o triatomineo, uso de antidepressivos e
bloqueadores de canais de calcio; doencas associadas descompensadas ou que
interferissem na motilidade gastrointestinal e neoplasia malignas (GrArico 1).

Tomando-se como referéncia a administragdo de morfina por via epidural, as

pacientes foram divididas em dois grupos.

Para célculo da amostra, utilizou-se a seguinte férmulas (KIRKWOOD, 1989)
que permite a comparacéo de médias: (zb + za2)* (51° + S2°) / (M - m)?.

Adotou-se a=0,05 e b=0,20 que, respectivamente, indicam a ocorréncia do
erro tipo I, ou seja, a probabilidade de rejeitar a hipétese nula (H), quando esta é
verdadeira, e a ocorréncia do erro tipo Il, ou seja, a probabilidade de néo rejeitar a
hipotese nula (Hy), quando esta, na realidade, é falsa (HENNEKENS & BURING,
1987). O complemento do erro tipo Il (1-b = 0,80) mede o poder do teste em detectar,
caso haja, uma diferenca estimada de médias de duas popula¢cdes (m - m). O

tamanho minimo de cada grupo foi dado por n; s;° e s,° foram as variancias estimadas
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para cada uma das populacdes e zy e za2 foram os valores de z na distribuicdo normal,
respectivamente, uni e bicaudal correspondente aos valores de be a.

A fim de estimar os valores da diferenca de médias das variaveis
eletromiogréficas e de suas respectivas variancias na populacéo, foi realizado um
estudo-piloto com seis pacientes no grupo onde nao foi administrada morfina por via
epidural e seis pacientes no grupo onde se adicionou morfina ao anestésico. Os
valores estimados e o tamanho minimo (n) de cada grupo encontram -se descritos na

TABELA |.

TABELA |

PARAMETROS UTILIZADOS PARA CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL MINIMO (n)
EM CADA GRUPO DE PACIENTES.

Variaveis (m - m) | s,2 | s5° | n
% AEC de baixa freqiéncia 20,00 300,00 200,00 10
N° contragbes por hora da 5,00 14,00 9,00 8
AER de curta duracéo
Tempo de duragéo (s) da 5,00 10,00 20,00 10
AER de curta duragéo
N° contragbes por hora da 5,00 14,00 9,00 8
AER de longa duracéo
Tempo de duracdo (s) da 0,40 0,10 0,10 8
AER de longa duracéo
Potencial elétrico (mV) 0,07 0,03 0,07 10

A amostra foi composta de 22 pacientes alocados em dois grupos: 12 no grupo
experimental, onde a morfina foi usada em associacao ao anestésico por via epidural,
e dez no grupo controle onde ndo se administrou morfina por via epidural. A média de
idade no grupo ande a morfina néo foi utilizada foi de 42,30 = 10,39 anos e no grupo
onde a morfina foi usada foi de 41,08 + 6,40 anos. A descri¢cdo das pacientes segundo

histdria clinica e exame fisico encontra-se na TaseLa II.



TABELA I

DESCRICAO DA POPULAGAO DE ESTUDO SEGUNDO CARACTERISTICAS

CLINICAS E EXAME FiSICO.
Grupos
Variaveis Experimental Controle
n | % n | %

Total 12 100,00 10 100,00
Sintomatologia

S6 dor abdominal - - 1 10,0

Dor abdominal e hipermenorréia 3 25,00 2 20,00

Dor abdominal e hipermenorréia e 2 16,66 4 40,00

metrorragia

Dor abdominal e metrorragia 1 8,34 - -

S6 hipermenorréia 3 25,00 1 10,00

Hipermenorréia e dor e tumor - - 1 10,00

abdominais

Hipermenorréia e tumor abdominal 3 25,00 1 10,00
Antecedentes

Doencas associadas

Asma brénquica - - 1 10,00

Hipertensao arterial sistémica 2 16,67 - -

Sem doencas associadas 10 83,33 9 90,00

Sem hemotransfusao prévia 12 100,00 8 80,00

Cirurgia prévia

S6 cesariana - - 1 10,00

Cesariana e laqueadura tubaria - - 1 10,00

Cesariana e lagueadura tubéria e 1 8,33 - -

colecistectomia

Cesariana e lagueadura tubéria e 1 8,33 - -

hernioplastia umbilical

Colpoperineoplastia 2 16,67 - -

Colpoperineoplastia e laqueadura 1 8,33 1 10,00

tubaria

Sem cirurgia prévia 7 58,34 7 70,00
Exame fisico

Normal 4 33,33 4 40,00

Massa abdominal 4 33,33 5 50,00

Mucosas hipocoradas 2 16,67 1 10,00

Mucosas hipocoradas e massa 2 16,67 - -

abdominal
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Os exames complementares pré-operatérios, hemograma completo, uréia e
creatinina sanguineas, glicemia de jejum, coagulograma e sumario de urina, de todas
as pacientes se apresentaram dentro da normalidade. As pacientes foram
submetidas a exame de Papanicolaou, para prevencdo de cancer cérvico-uterino,

todos negativos para células neoplasicas.

3.1.1 DESENHO DO ESTUDO

O desenho de estudo adotado enquadrou-se na tipologia do ensaio clinico ou
dos chamados estudos de intervengcdo ou experimentais, que constituem tipo
especial do estudo de coorte (HENNEKENS & BURING, 1987). Neste estudo, as 22
pacientes, apos serem verificados os critérios de inclusdo e exclusdo, foram alocadas,
mediante randomizagéo, em dois grupos.

GRUPO EXPERIMENTAL — Formado de 12 pacientes onde se associou morfina
na dose de 2mg a anestesia por via epidural com bupivacaina a 2% com o objetivo de
analgesia no pos-operatorio nas primeiras 24 horas. Em oito pacientes a anestesia foi
exclusivamente epidural e em quatro houve combinacéo entre a anestesia geral e epidural.

GRUPO CONTROLE - Formado de 10 pacientes onde se utilizou a anestesia
por via epidural com bupivacaina a 2% em oito pacientes e a anestesia combinada
(geral e epidural) em duas pacientes.

Nos dois grupos, as pacientes, quando necessitaram de dogas para alivio da
dor no pos-operatorio, foram medicadas com tenoxican 20mg, administrados por via
intravenosa, com intervalos de 12 horas.

Embora soubessem e concordassem que poderiam receber ou ndo morfina por via
epidural, as pacientes que realmente receberam esta droga néo ficaram sabendo disto,

caracterizando-se assim a realizacdo de um ensaio clinico simples cego (GrArico 1).



3.1.2 ELENCO DE VARIAVEIS

3.1.2.1 VARIAVEL INDEPENDENTE
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Nome da variavel

Escala

Uso de morfina por via epidural
associado ao anestésico

Nominal (Sim; Nao)

3.1.2.2 VARIAVEIS DEPENDENTES

Nome das variaveis

| Escala

Eletromiograficas:

Proporgdo de AEC de baixa freqiiéncia
(1-8ciclos/min)

Razéo (%)

N° de contracdes de AER de curta
duracao (<7s)

Razao (numero de contracdes/hora)

Tempo de duragdo da AER de curta
duracao

Razéo (segundos)

N° de contra¢des da AER de longa
duracéo (3 7s)

Razao (numero de contracdes/hora)

Tempo de Duracdo da AER de longa
duracao

Razéo (segundos)

Potencial Elétrico de Eletrodo (traduz a
amplitude da contracdo)

Razé&o (milivolts)

Clinica:

Eliminacdo de flatus no pos-operatorio

| Nominal (1° dpo: 2° dpo)




3.1.2.3 VARIAVEIS POTENCIALMENTE DE CONFUSAQ"
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Nome das variaveis

Escala

ldade

Sintomatologia:

Razéo (em anos completos)

Dor abdominal

Nominal (Sim; Nao)

Hipermenorréia

Nominal (Sim; N&o)

Metrorragia

Nominal (Sim; Nao)

Tumor abdominal

Nominal (Sim; Nao)

Antecedentes:

Doencas associadas (historia)

Nominal (Sim; Nao)

Cirurgia prévia (histéria)

Nominal (Sim; Nao)

Tratamento clinico-cirdrgico

Antibioticoprofilaxia

Tipo de cirurgia

Nominal

(Sim; Nao)

Nominal (S6 histerectomia total
abdominal; histerectomia total
abdominal e outro)

Classificacdo ASA**

Nominal (I; II; ll e IV)

Pré-anestésico

Nominal (Sim; Nao)

Tipo de anestesia

Nominal (S6 epidural; epidural e geral)

Tempo cirdrgico

Razao (minutos)

Tempo de implantac&o dos eletrodos no
colon esguerdo

Razao (minutos)

Periodo de p6s-operatorio

Nominal 1° (manhd); 2° (tarde); 2° e 3°

(**) Classificagao de risco cirargico e anestésico da American Society of

Anaesthesiology

1 Variavel de confusdo, também chamado fator de confusdo ou vicio de confusdo, é aquela variavel que se encontra
simultaneamente associada & causa e ao efeito. Segundo FLETCHER, R.; FLETCHER, S; WAGNER, E (1989) ocorre
confundimento quando “dois fatores ou processos estdo associados ou “vigiam juntos” e o efeito de um é confundido ou

distorcido pelo efeito do outro”.



3.2 PROCEDIMENTOS

A coleta de dados foi realizada pela autora e dois técnicos, treinados pela
mesma, através de um questionario (ANexo A), € ocorreu no periodo de janeiro de

1996 a abril de 1997.

3.2.1 HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

As pacientes foram submetidas a uma entrevista com a autora onde se
procedeu a uma consulta detalhada e a um interrogatorio dirigido para identificacdo
dos critérios de excluséo e inclusdo na populagdo de estudo. Foi realizado exame
fisico e avaliados os exames pré-operatérios de rotina. Todas as pacientes se
incluiram na categoria ASA | ou Il, de acordo com a classificacdo de risco cirargico e

anestésico da American Society of Anaesthesiology (TABELA Ili).

3.2.2 TECNICA CIRURGICA

A histerectomia total por via abdominal, associada ou ndo a anexcectomia uni
ou bilateral, foi o procedimento realizado em todos os casos (TABELA Il)). Utilizou-se
incisdo através de laparotomia mediana e transversa suprapubica (Pfannenstiel)
(MASTERSON, 1991) seguindo a técnica cirurgica descrita na literatura (REZENDE
& MONTENEGRO, 1984). O pré-anestésico prescrito foi o midazolam
(benzodiazepinico), via oral, na dose de 7,5mg. Os antibiéticos profilaticos foram

administrados por via intravenosa no momento do procedimento anestésico:
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cefalosporina de primeira geragédo, cefazolina, na dose de 1g e metronidazol 500mg,
ambos em dose Unica, conforme rotina da Comissédo de Infec¢cdo do Hospital das
Clinicas da UFPE.

Os tempos cirargicos médios dos grupos experimental e controle foram,
respectivamente, 135,00 + 24,27min e 129,17 + 33m22min. Apds o término do tempo
cirurgico principal, foram implantados trés pares de eletrodos bipolares no nivel do
cblon esquerdo que distavam cinco centimetros (cm) entre si, sendo o primeiro
implantado a 2cm da reflexado peritoneal, conforme técnica preconizada (COWLES e
colaboradores, 1978; SARNA, 1989; MATHIAS, 1993; FERRAZ, 1994; FERRAZ,
1995; FERRAZ e colaboradores, 1995a; Santos JR., 1996; LIMA, 1997). Apenas uma
paciente do grupo experimental apresentou intercorréncia (lesdo de bexiga) durante
0 procedimento cirargico, sendo necessario realizacdo de cistorrafia (TaseLa I1l). No
entanto, isto ndo impediu sua inclusdo no estudo. Os eletrodos bipolares foram
implantados no nivel da ténia anterior, na camada seromuscular do célon, fixados
com fio de categut simples 30 (Foto 1). Os eletrodos utilizados foram os MP -285-B,
Monicron 2-0, cardiovascular, tipo fio de marcapasso, aco revestido de material
isolante de teflon, medindo 60cm com agulha circular, curva de 2,5cm. Estes fios
foram exteriorizados através da pele, no flanco esquerdo, fixados com nylon 3-0, e,

posteriormente cobertos com curativo com gaze e esparadrapo (FoTo 2).



TABELAII

DESCRICAO DA POPULAGAO DE ESTUDO SEGUNDO PROCEDIMENTOS CIRURGICOS,

ANESTESICOS E USO DE ANTIBIOTICO.

Grupos
Variaveis Experimental Controle
n | % n | %

Total 12 100,00 10 100,00
Antibioticoprofilaxia 12 100,00 10 100,00
Tipo de cirurgia

S0 histerectomia total abdominal 9 75,00 7 70,00

Histerect. total abd. e hernioplastia umbilical 1 8,33 - -

Histerect. total abd. e cistorrafia 1 8,33 - -

Histerect. total abd. e anexcectomia esquerda 1 8,33 - -

Histerect. total abd. e ooforectomia direita - - 1 10,00

Histerect. total abd. e salpingectomia esquerda - - 1 10,00

Pan-histerectomia - 1 10,00
ASA*

I 5 41,67 3 30,00

Il 7 58,33 7 70,00

Il - - - -

v - - - -
Tipo de anestesia

Sé epidural 8 66,67 8 80,00

Epidural e geral 4 33,33 2 20,00

(*) Classificacéo de risco cirurgico e anestésico da American Society

of Anaesthesiology.



FOTO 1: IMPLANTAGCAO DOS ELETRODOS NA CAMADA SEROMUSCULAR DO COLON ESQUERDO

FOTO 2: FIXAGAO DOS ELETRODOS NA PELE



3.2.3 AVALIACAO ELETROMIOGRAFICA

No pos-operatério, a partir do primeiro dia, foram realizadas duas leituras
diarias, nos periodos da manha e da tarde, da atividade eletromiogréafica do célon
esquerdo, durando em média 67,72 + 14,68min e 68,70 + 13,28min nos grupos
experimental e controle, respectivamente. Estes registros foram obtidos durante todo
o periodo de ileo paralitico do pds-operatério, definido como aquele compreendido
entre a saida da paciente da sala de cirurgia até a eliminagdo de flatus e/ou
evacuacdo. Uma ultima leitura foi obtida apds a recuperacdo clinica do ileo paralitico,
com a paciente em jejum. ApGs o término da Ultima leitura, os eletrodos foram
retirados. O procedimento constou da retirada dos pontos de fixacdo na pele e
remocao dos fios de marcapasso. Nao houve intercorréncias e todas as pacientes
toleraram bem o procedimento.

Todas as leituras foram realizadas pela autora e mais dois técnicos treinados
pela mesma, segundo técnica desenvolvida no Laboratério de Motilidade Intestinal do
Servico de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da UFPE (MATHIAS, 1993;
FERRAZ, 1994; FERRAZ, 1995; FERRAZ e colaboradores, 1995a; SANTOS JR.,
1996; LIMA, 1997).

Os registros dos sinais foram processados por um conjunto de Hardwares
composto de amplificador, filtro e microcomputador tipo PC equipado com uma placa
de aquisicdo de dados DATA Q Inst., Akron, OH, séries 200) que capta frequéncias
previamente determinadas, situadas entre 0,02Hz a 10Hz (FoTo 3).

Neste conjunto o amplificador foi incorporado objetivando elevar a relacdo de

ganho de uma para 1000 vezes permitindo, assim detectar a atividade elétrica do
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célon que se apresenta com uma amplitude reduzida, podendo sofrer interferéncias
da presenca de ruidos. Deste modo, grande parte dos ruidos foi eliminada, gracas ao
equilibrio das impedancias conectadas a cada uma das portas inversoras e nao
inversoras do amplificador. O filtro de Butterworth de quarta ordem, com frequéncia
de corte em torno de 15Hz, atenuou mais ainda o ruido de modo comum, que passou
a apresentar caracteristica de frequéncia em 60Hz. Finalmente, aplicou-se um novo
ganho sinal, tornando-o compativel com as caracteristicas de entrada do sistema.

Uma vez amplificados os sinais e retiradas as interferéncias, esta leitura ficou
armazenada, utilizando-se um programa (WINDAQ 200) que trabalha dentro do
ambiente do Windows. A aquisicdo de dados se deu com uma amostragem de 40
pontos por segundo, baseados em estudos de COWLES e colaboradores (1978).
Posteriormente, um programa analisou os dados através de algoritmos baseados na
Transformacdo de Fourier (DFT e FFT). O programa utilizou o FFT (Fast Fourier
Transform) para depurar e analisar os dados, trabalhando com uma resolugéo de
0,23 ciclos/min. Deste modo, conseguiu-se separar a AEC (Atividade Elétrica de
Controle) e a AER (Atividade Elétrica de Resposta). As frequéncias situadas abaixo
de 0,3Hz foram selecionadas para a AEC e aquelas situadas entre 0,7 a 10Hz para
analise de AER.

A fidedignidade de aquisicdo dos dados foi comprovada através de testes com
um simulador que introduzia no sistema ondas com caracteristicas conhecidas.

Apbs o registro dos sinais, foram identificados, através de uma andlise

espectral, os eletrodos que apresentavam interferéncia em uma determinada leitura,

retirando-os do estudo (GrAFIco 1).
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FOTO 3: EQUIPAMENTO DE LEITURA E ANALISE DOS ELETRODOS IMPLATADOS NO COLON
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3.2.4 PLANO DE DESCRIGAO E ANALISE

Inicialmente, foi construido um banco de dados nos programa de
microinformatica Excel 7.0 e no Epi-Info versao 5.01b (DEAN e colaboradores, 1990).
Em relacdo as variaveis dependentes quantitativas continuas, todas relativas a
eletromiografia, calculam-se as médias aritméticas e 0s respectivos desvios-padrao
nos grupos controle e experimental. O valor de cada leitura, realizada pela manha e a
tarde, correspondeu a média aritmética dos trés pares de eletrodos. Somente no
primeiro dia de pds-operatdrio, os valores médios foram estratificados em manha e
tarde; nos outros dias o valor medido de cada variavel eletromiogréafica correspondeu
a média do periodo da manha e tarde. Todas estas medidas se referiram ao periodo
de recuperacdo do ileo paralitico. Ainda em relacdo as variaves quantitativas
continuas relativas a eletromimografia, foram calculadas médias e desvios-padrao
obtidos na primeira leitura ap0s a resolugéo clinica do ileo paralitico pds-operatorio
(eliminacgéo de flatus) das pacientes.

Em relagdo a variavel dependente qualitativa nominal, eliminacdo de flatus,
calcularam-se as proporcdes no primeiro e segundo dias de pds-operatorio.

As variaveis potencialmente de confusdo foram descritas, nos grupos controle e
experimental, através de médias e desvios-padréo (idade, tempo de colocacdo de
eletrodos e tempo de cirurgia) e de proporcdes (varidveis relativas a historia e aos
procedimentos anestésico e cirlrgico).

As variaveis dependentes relativas a eletromiografia, estratificadas segundo

os trés dias de pds-operatério, foram descritas em tabelas e até o segundo dia de

pés-operatério foram apresentadas em grafcos. Os resultados referentes as
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primeiras leituras, antes e depois da recuperagdo clinica do ileo paralitico, foram
exibidos em tabelas e em gréficos. Os resultados da variavel dependente qualitativa
nominal, eliminacdo de flatus, e das variaveis potencialmente de confusédo foram
apresentados em tabelas.

Ap6s a descricdo, procedeu-se a analise das variaveis. Inicialmente calculou-se
a diferenca entre as medias dos grupos experimental e controle estratificadas
segundo dias de pds-operatério: 1° dpo (manhd e tarde), 2° dpo e 3° dpo.
Posteriormente, compararam-se as médias de todos os dias de pds-operatdrio em
cada um dos grupos separadamente.

Ainda se analisou, nos dois gupos, experimental e controle, a diferenca de
médias estratificadas segundo a recuperacgdo clinica ou ndo do ileo paralitico pos-
operatorio, comparando-se a primeira leitura durante o ileo paralitico pds-operatorio
(1° dpo manh&@) com a primeira leitura apds a sua resolucdo. A comparacdo entre
médias também foi realizada entre a primeira durante e a primeira leitura apos a
resolucdo do ileo paralitico em cada um dos grupos isoladamente.

Compararam-se as propor¢des nos grupos experimental e controle da variavel
dependente, eliminacdo de flatus, e das variaveis potencialmente de confusdo
durante o periodo de recuperacgao do ileo paralitico.

Do ponto de vista estatistico, formulou-se a hipétese nula (Hp) de que ndo havia
diferenca entre as médias ou, quando fosse o caso, entre as proporcdes, e a
hipétese alternativa (H) de que havia diferenca entre as médias ou entre as
propor¢cdes. Em ambos os casos, para a comparacdo de médias ou de proporgdes,

adotouse um a de 0,05 como a probabilidade maxima de erro para rejeicdo da

hipétese nula.
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O teste utilizado para comparagdo de médias entre os grupos controle e
experimental foi o t de Student bicaudal para populagbes homocedasticas.
Calcularam-se os respectivos intervalos de confianca (IC95%) das diferencas entre
as médias. Realizou-se a Andlise de Variancia de um fator (ANOVA) para avaliar a
diferenca de médias entre todos os dias de pés-operatério e antes e apos a
resolucao clinica do ileo paralitico em cada um dos grupos isoladamente. Quando as
amostras tinham distribuicdo normal, o teste F foi utilizado, caso contrario, usou-se o
teste H de Kruskal-Wallis. Usou-se o teste exato de Fisher bicaudal para comparacéo
de propor¢cdes. Em todos os casos, quando o valor de p era menor do que 0,05,
apresentou-se 0 seu valor exato.

O controle das variaveis potencialmente de confusdo da associacdo entre uso
de morfina epidural e padrdo eletromiografico foi realizado em duas etapas. No
desenho de estudo, adotaram-se dois procedimentos para este controle: a restricao e
a randomizacdo. Na fase da andlise, empregou-se a técnica da andlise estratificada
onde se compararam as médias das variaveis eletromiograficas dos grupos controle
e experimental segundo dia de pds-operatorio e antes e apds a recuperacao clinica

do ileo paralitico (GrAFico 1).



GRAFICO 1
FLUXOGRAMA DA COLETA DE DADOS

Populacéo de referéncia

Pacientes com diagnéstico de mioma
sintomatico com indicacéo de
histerectomia atendidas nos ambulatérios
de Cirurgia Geral e de Obstetricia e
Ginecologia do HC - UFPE

Critérios de exclusao:
Histéria de constipagéo
Uso de laxantes,
bloqueadores de canal de
calcio, antidepressivos;
neoplasias malignas e
doencas que alterassem a
motilidade intestinal
Contato com triatomineo

Tamanho da amostra

Aspectos éticos

Avaliagao clinico-cirtrgica

Randomizacéo

Procedimento cirargico

Leitura das informag8es

Andlise das leituras

22 pacientes

Ap6és esclarecimentos necessarios,
as pacientes concordam participar
do ensaio clinico

Foram feitos histéria clinica e exame
fisico de cada paciente, além de ser
avaliado o seu risco cirargico

Grupo Grupo
Controle Experimental
(sem morfina (com morfina
epidural) epidural)
n=10 n=12

Apo6s o tempo cirdrgico principal, foram
implantados eletrodos no célon esquerdo

Realizacao de 2 leituras diarias até a
eliminacéo de flatus. Apos a Ultima

leitura, foram retirados os eletrodos

Retirada dos eletrodos com interferéncia
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3.3 ASPECTOS ETICOS

O protocolo deste estudo foi submetido & aprovacdo pela Comisséo de Etica do
Hospital das Clinicas da UFPE (Axexo B).

O médico assistente expunha a paciente, verbalmente, o contetdo do protocolo
de pesquisa, 0s possiveis efeitos colaterais e apresentava o termo de consentimento,

segundo modelo apresentado (Anexo C). SO apds a autorizagao por escrito, se incluia

a paciente no estudo.



4. RESULTADOS

Inicialmente, serdo descritos e analisados o0s resultados relativos a associagéo
entre as variaveis dependentes e independente e, posteriormente, entre as variaveis

potencialmente de confusdo e a independente.

4.1 AVALIAGAO ELETROMIOGRAFICA DURANTE O PERIODO DE
RECUPERAGAO DO iLEO PARALITICO POS-OPERATORIO

A Atividade Elétrica de Controle (AEC) esteve presente durante todo o periodo
de pés-operatério, havendo nos dois grupos predominancia da AEC de baixa
frequéncia (1-8cpm). No grupo controle, a diferenca entre as médias da AEC
analisadas sequencialmente nos trés dias de pés-operatério ndo foi significativa (p>
0,05). No grupo experimental, pelo menos uma das médias foi estatisticamente
significativa (p = 0,0332). Considerando os trés dias de poOs-operatoério, verificou-se
gue todas as médias da AEC do grupo experimental foram menores do que no grupo
controle quando comparadas de forma estratificada segundo dias de pés-operatério,
mas as diferencas entre elas ndo foram estatisticamente significativas (p>0,05), uma
vez que todos os intervalos de confianca (95%) incluiram o valor nulo (TABELA IV e
GRAFICO 2).

Os valores médios do numero de contracdes por hora da Atividade Elétrica de
Resposta (AER) de curta duragéo (<7s) apresentaram, em todos os trés dias de pos-

operatdrio, um padrdo uniforme tanto no grupo experimental como no controle (p>
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0,05). Quando as médias dos dois grupos foram comparadas, verificou-se que,
exceto no 3° dpo, todos os valores do grupo controle foram maiores do que os do
grupo experimental. Todavia, as diferencas entre as médias do numero de
contracdes por hora da AER de curta duragdo dos grupos experimental e controle,
estratificadas conforme os dias de pds-operatorio, se mostraram, em todas as
situacdes, estatisticamente ndo significativas (p>0,05), em todos os intervalos de
confianca (95%) estava incluido o valor nulo (TABELAV € GRAFICO 3).

Os valores médios do tempo de duracéo (s) da Atividade Elétrica de Resposta
(AER) de curta duragéo (<7s) foram uniformes no grupo controle e experimental
durante todo o periodo de pés-operatorio (p>0,05). Em todas as situacfes, quando
foram comparadas as médias do grupo controle com as do experimental de forma
estratificada, os intervalos de confianca (95%) das diferencas entre estas médias
continham o valor nulo (p>0,05) (TABELA VI € GRAFICO 4).

As médias do numero de contragcbes por hora da Atividade Elétrica de
Resposta (AER) de longa duracdo (37s) apresentaram-se, no grupo controle,
uniformes durante as sucessivas leituras (p>0,05), enquanto que no grupo
experimental pelo menos uma das médias foi diferente, sendo estatisticamente
significativa (p = 0,0357). A maior diferengca entre as médias do numero de
contracdes por hora da AER de longa duracdo dos dois grupos foi verificado no 1°
dpo (primeira leitura), sendo estatisticamente significativa (p = 0,0400) (TABELA VII €
GRAFICO 5).

Analisando-se o tempo de duracdo da Atividade Elétrica de Resposta (AER) de

longa duracdo (3 7s) em cada grupo separadamente, foi observado que adiferenca

entre as meédias foi aleatdria (p>0,05). Quando a andlise estatistica comparou as



médias dos grupos controle e experimental, verificou-se que em nenhuma situacao a
hipétese nula foi rejeitada (p>0,05) (TABELA VIl € GRAFICO6).

Na analise do Potencial Elétrico (mV) dos eletrodos em cada grupo
isoladamente, observouse um padréo uniforme (p>0,05). Em todos os estudos onde
se compararam as médias dos dois grupos por leitura estratificada, as diferencas

ocorreram ao acaso ou por variagdo amostral (p>0,05) (TABELA IX€ GRAFICO 7).



TABELA IV

DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DA PROPORCAO (%) DA ATIVIDADE ELETRICA DE CONTROLE (AEC)

DE BAIXA FREQUENCIA (1-8 CICLOS/MIN) DURANTE RECUPERACAO
DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise
P6s-operatoério Experimental Controle
Valor
1° dia manha 10 | 92,00 97,67 94,78 1,87 | 10 | 89,50 98,00 9532 2,85 0,53 -2,79 1,73 -0,50 >0,05
1° dia tarde 11 | 94,00 100,00 96,97 1,70 | 10 | 95,50 100,00 97,38 158 0,41 -191 1,08 -0,58 >0,05
2° dia 10 | 94,67 100,00 96,96 1,75 | 10 | 93,50 100,00 97,17 2,08 0,21 -1,71 129 -05 >0,05
3° dia 4 (92,33 99,00 96,33 294 [ 2 | 9750 100,00 98,75 1,77 -2,42 -890 4,07 -1,03 >0,05
F=3,255 F=2,354
p=0,0332 p>0,05
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GRAFICO 2 - MEDIA E DESVIO PADRAO DOS VALORES DA PROPORCAO (%) DA ATIVIDADE ELETRICA
DE CONTROLE (AEC) DE BAIXA FREQUENCIA (1-8 CICLOS/MIN) DURANTE A RECUPERAGAO DO ILEO
PARALITICO POS-OPERATORIO (ATE O 2° DPO)




TABELAYV

DESCRIGAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DO NUMERO DE CONTRACOES POR HORA
DA ATIVIDADE ELETRICA DE CONTROLE DE CURTA DURAGAO (< 7s) DURANTE
A RECUPERACAO DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO.

Grupos Andlise
P 0s-operatorio Experimental Controle
Valor
l°diamanhd | 10| 50,85 103,20 76,23 18,85 |10 | 64,40 139,45 9293 2536 |-16,69 -37,68 4,29 -1,91 >0,05
1° dia tarde 11| 49,80 118,40 79,11 19,56 |10 | 61,85 123,57 91,76 22,45 |-12,65 -31,81 6,51 -1,38 =>0,05
2° dia 10| 38,20 125,60 82,66 19,67 |10 | 22,20 140,60 87,59 29,31 | -4,93 -2394 14,08 -0,53 >0,05
3° dia 4 | 68,40 121,10 94,70 2151 | 2 | 47,50 113,45 80,48 46,63 | 14,23 -5753 85,98 0,55 >0,05
F=0,96 F=0,17
p=0,05 p>0,05
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GRAFICO 3 - MEDIA E DESVIO PADRAO DO N° DE CONTRACOES POR HORA DA ATIVIDADE
ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE CURTA DURACAO (< 7 s) DURANTE A RECUPERACAO DO
ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO (ATE 2° DPO)




TABELA VI

DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DO TEMPO DE DURAGAO (s) DA ATIVIDADE
ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE CURTA DURACAO (<7s) DURANTE A RECUPERACAO

DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise
P6s-operatoério Experimental Controle

n Viin Vinin X1 ‘ S, n Vmin Vmin X5 S,  Xi-Xo ‘ 1IC95% | t Valor
dep
1°diamanha | 10 | 1,47 2,24 1,89 026 | 10| 1,63 2,36 2,08 0,27 0,18 -0,44 0,07 -1,52 >0,05
1° dia tarde 11 | 1,87 2,59 2,16 0,25 10| 1,74 2,67 2,10 0,26 0,06 -0,127 0,29 0,52 >0,05
2° dia 10 | 1,60 2,63 213 030 |10 | 159 281 2,16 0,36 -0,03 -0,29 0,23 -0,22 >0,05
3° dia 4 | 1,57 2,37 195 043 | 2 | 1,56 2,20 1,88 0,45 0,08 -0,97 1,13 0,20 >0,05

F=1,91 F=0,48

p=0,05 p>0,05
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GRAFICO 4 - MEDIA E DESVIO PADRAQ DO TEMPO DA DURAGAO (s) DA ATIVIDADE ELETRICA
DE RESPOSTA (AER) DE CURTA DURACAQ (< 7s) DURANTE A RECUPERAGAO DO ILEO
PARALITICO POS-OPERATORIO (ATE O 2° DPO)




TABELA VII

DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DO NUMERO DE CONTRACOES POR HORA DA
ATIVIDADE ELETRICA DE RESPOSTA DE LONGA DURAGAO (>7s) DURANTE A RECUPERACAO

DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise
P6s-operatoério Experimental Controle
n Viin Vinin X1 ‘ S, n Vmin Vmin X5 S,  Xi-Xo IC95% ‘ t ‘ Valor
dep

1°diamanhda | 10 - 6,03 2,50 1,89 | 10 - 11,20 5,39 365 -2,88 -0,15 5,61 -2,21 =0,0400
1° dia tarde 11 | 1,30 11,00 511 2,75 | 10 | 0,43 11,23 494 4,08 0,17 -298 332 0,11 >0,05
2° dia 10 | 0,43 1705 6,34 401|110 | 1,85 1097 4,77 286 157 -1,31 4,44 1,12 >0,05
3° dia 4 - 7,90 377 424 2 | 1,75 8,05 490 445 -1,13 -1145 9,19 -0,30 >0,05

F=3,19 F=0,84

p=0,0357 p>0,05
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GRAFICO 5-MEDIA E DESVIO PADRAO DO N° DE CONTRAGOES POR HORA DA ATIVIDADE
ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE LONGA DURACAO (> 7s) DURANTE A RECUPERAGAO
DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO (ATE 2° DPO)




DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DO TEMPO DE DURACAO (s) DA ATIVIDADE

TABELA VI

ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE LONGA DURACAO (<7s) DURANTE A RECUPERACAO

DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Po&s-operatdrio

1° dia manha
1° dia tarde
2° dia

30 dia

Grupos Andlise
Experimental Controle
n Viin Vinin X1 ‘ S, n Vmin Vmin X5 S,  Xi-Xo IC95% | t Valor
dep
0 | 8,19 17,13 11,18 324 | 9 | 8,70 1862 11,90 2,94 0,72 -3,72 2,29 -1,20 >0,05
11 | 9,94 20,74 14,05 3,77 | 10 | 8,25 1463 1156 194 249 -0,30 5,07 1,87 >0,05
12 | 10,09 26,18 12,87 4,09 | 10 | 7,78 1791 13,12 3,36 0,25 -3,62 3,12 -0,17 >0,05
3 8,22 1314 1045 249 | 2 | 9,21 1506 12,14 4,14 -169 -1080 7,43 0,59 >0,05
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GRAFICO 6 - MEDIA E DESVIO PADRAO DO TEMPO DA DURACAO (s) DA ATIVIDADE
ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE LONGA DURACAO (>7s) DURANTE A RECUPERACAQ DO ILED
PARALITICO POS-OPERATORIO (ATE O 2°DIA)




TABELA IX

DESCRIGAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DO POTENCIAL ELETRICO (Mv) DOS ELETRODOS
IMPLANTADOS EM COLON ESQUERDO DURANTE A RECUPERACAO

DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise
P6s-operatoério Experimental Controle

n Viin Vinin X1 ‘ S, n Vmin Vmin X5 S,  Xi-Xo ‘ 1IC95% | t Valor
dep
1°diamanhd | 10 | 0,06 0,36 0,12 0,11 | 10| 0,40 0,15 0,08 0,03 0,04 -0,04 0,12 1,05 >0,05
1° dia tarde 11 | 0,05 0,25 0,09 0,06 |10 | 0,05 0,11 0,08 0,02 0,01 -0,03 0,05 0,78 >0,05
2° dia 10 | 0,04 0,11 0,08 0,02 | 10 | 0,02 0,11 0,07 0,03 0,02 0,00 0,04 1,68 >0,05
3° dia 4 | 0,05 0,09 0,07 002] 2 | 0,06 0,13 0,09 0,05 003 -0,12 344 -0,85 >0,05

F=1,85* F=0,66

p>0,05 p>0,05

* Teste de Kruskal-Wallis
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GRAFICO 7 - MEDIA E DESVIO PADRAO DO POTENCIAL ELETRICO (mV) DOS
ELETRODOS IMPLANTADOS EM COLON ESQUERDO DURANTE A RECUPERACAOQ DO
ILEO PARALITICO POS OPERATORIO (ATE O 2° DPO)
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42 AVALIAGAO ELETROMIOGRAFICA ANTES E APOS A
RECUPERAGAO CLINICA DO ILEO PARALITICO POS-

OPERATORIO

Os valores médios da proporcéo (%) da Atividade Elétrica de Controle (AEC) de
baixa frequéncia (1-8 ciclos/min) predominaram, nos dois grupos, antes e depois da
recuperacdo do ileo paralitico. Quando se compararam as meédias das primeiras
leituras antes e apds a resolucéo clinica do ileo paralitico, verificouse um a diferenca
estatisticamente significativa apenas no grupo experimental (p=0,0077). As
diferencas entre as médias do grupo experimental e controle, estratificadas segundo
o critério clinico de resolugdo do ileo paralitico, ndo foram estatisticamente
significativas (p>0,05) (TABELA X € GRAFICO 8).

O padrao das médias das primeiras leituras do nimero de contracdes por hora
da Atividade Elétrica de Resposta (AER) de curta duragéo (<7s) foi uniforme antes e
depois da recuperacdo do ileo paralitico nos dois grupos (p>0,05). O resultado da
comparacgdo entre as meédias dos dois grupos ndo foi estatisticamente significativo
(p>0,05) (TABELA XI € GRAFICO9).

De forma semelhante, o padrdo das médias das primeiras leituras do tempo de
duracdo (s) da Atividade Elétrica de Resposta (AER) de curta duracdo (<7s)
comportowse uniformemente nos dois grupos analisados, ndo tendo sido
constatadas diferencas significativas (p>0,05). A andlise entre as diferencas de
médias dos grupos estudados, antes ou depois da resolucéo clinica do ileo paralitico,
apresentou intervalos de confianga incluindo o valor nulo (TABELA XII € GRAFICO 10).

Na andlise das médias das primeiras leituras do numero de contracdes por hora

da Atividade Elétrica de Resposta (AER) de longa duracéo ¢ 7s), antes e depois da
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resolucao clinica do ileo paralitico em cada grupo isoladamente, verificou-se que no
grupo experimental houve diferengca estatisticamente significativa (p=0,0111), ao
contrario do grupo controle que apresentou um comportamento uniforme (p>0,05). A
diferenca entre as médias do grupo experimental e controle foi estatisticamente
significativa (p=0,0400) apenas na primeira leitura (TABELA XIll @ GRAFICO 11).

A diferenca entre as médias das primeiras leituras do tempo de duracéo (s) da
Atividade Elétricade Resposta (AER) de longa duracao (3 7s) realizada isoladamente
no grupo experimental e no controle, antes e apds da recuperagdo clinica do ileo
paralitico, ndo foi estatisticamente significativa (p>0,05). Comparando-se as médias
entre os dois grupos, estatificadas de acordo com o critério clinico de recuperacdo
do ileo paralitico, verificouse que ndo houve diferenca significativa (p>0,05) (TABELA
XV € GRAFICO12).

Todas as diferencas entre as meédias das primeiras leituras do Potencial
Elétrico (mV) dos eletrodos dentro de cada um dos grupos experimental e controle ou
entre eles, estratificadas segundo a recuperacao clinica do ileo paralitico, ndo foram

estatisticamente significativas (p>0,05) (TABELA XV € GRAFICO13).



TABELA X

DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DA PRIMEIRA LEITURA DA PROPORGCAO (%) DA
ATIVIDADE ELETRICA DE CONTROLE (AEC) DE BAIXA FREQUENCIA (1-8 CICLOS/MIN) ANTES E APOS
A RECUPERACAO DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise
12 leitura Experimental Controle
dep
No ileo paralitico 10| 92,00 97,67 94,78 1,87 | 10 | 89,50 98,00 9532 2,85|-0,53 -2,79 -0,53 -0,50 =>0,05
Pos-ileo paralitico | 12 | 92,33 100,00 97,39 2,20 | 10 | 93,50 100,00 97,05 2,14| 0,34 -160 2,28 0,36 >0,05
F=8,75 F=2,37
p=0,008 p>0,05



100,00

,
99,00 |
f8.00 4
97.00 |
|
'
@8 00 i
95,00 |
04,00 i
|
93.00 4
2,00
|
91,00 4

Exparimarnial

X+E=BB 17
—

Controke

GRAFICO 8 - MEDIA E DESVIO PADRAO DOS VALORES DA PROPORGAO (%) DA

ATIVIDADE ELETRICA DE CONTROLE

(AEC) DE BAIXA FREQUENCIA

(1-8 CICLOS/min) ANTES E APOS A RECUPERACAQ DO ILEO PARALITICO

POS-OPERATORIO




TABELA Xl

DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DA PRIMEIRA LEITURA DO N~L'JMERO DE CONTRAQOES POR HORA DA
ATIVIDADE ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE CURTA DURAGCAO (<7s) ANTES E APOS
A RECUPERACAO DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise

12 |eitura Experimental Controle

Valor
dep

n Vmin Vmin Vmin X2 S2 Xl'XZ

X1 ‘ S n Vmin IC95% ‘ t

No ileo paralitico 10| 50,85 103,20 76,23 18,85 | 10| 64,40 139,45 9293 25,36 | -16,69 -37,68 429 -191 >0,05

Pdés-ileo paralitico | 12 | 38,20 121,10 78,31 21,41 ] 10| 22,20 140,60 84,21 3430 | -590 -30,87 19,07 0,49 >0,05

F=0,06 F=0,42
p>0,05 p>0,05



120 -

o

| W Pos-leo

10

100

Experimental

GRAFICO 9 - MEDIA E DESVIO PADRAO DO N° DE CONTRAGOES POR HORA DA
ATIVIDADE ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE CURTA DURAGAQ (< 7s) ANTES E
APOS A RECUPERAGAQ DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO




TABELA Xl

DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DA PRIMEIRA LEITURA DO TEMPO DE DURACAO (s)da
ATIVIDADE ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE CURTA DURAGAO (<7s) ANTES E APOS A RECUPERAGAO
DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise

12 leitura Experimental Controle

Valor
dep

Vmin X1 S1 n Vmin Vmin X2 SZ x1'X2

IC95% | t

No ileo paralitico 10| 1,47 2,24 189 0,26 | 10 | 1,63 2,36 2,08 0,27|-0,18 -0,44 0,07 -152 >0,05

Pés-ileo paralitico | 12 | 1,57 2,63 2,15 0,35 10 | 1,56 2,81 204 0,39] 0,11 0,22 0,44 0,71 >0,05

F=3,53 F=0,06
p>0,05 p>0,05
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GRAFICO 10 - MEDIA E DESVIO PADRAO DO TEMPQO DA DURAGAO (s) DA
ATIVIDADE ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE CURTA DURAGAO (<7s) ANTES E
APOS A RECUPERACAO DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO




TABELA Xl

DESCRIGAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DA PRIMEIRA LEITURA DO NUMERO DE CONTRACOES POR
HORA DA ATIVIDADE ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE LONGA DURAGAO (>7s) ANTES E APOS A
RECUPERACAO DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise
12 |eitura Experimental Controle
p
No ileo paralitico 10 - 6,03 2,50 1,89 | 10 - 11,20 539 3,65|-2,88 -0,15 -5,61 -2,21 =0,0400
P6s-ileo paralitico | 12 - 17,05 6,87 451 | 10 | 1,75 9,07 465 240| 2,23 -1,09 554 1,40 > 0,05
h=6,45* F=0,29
p=0,011 p>0,05

* Teste de Kruskal-Wallis



12 —

=

Exparimartal Controke

GRAFICO 11 - MEDIA E DESVIO PADRAO DO N° DE CONTRAGOES POR HORA DA
ATIVIDADE ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE LONGA DURAGAO (> 7s) ANTES
E APOS A RECUPERAGAOQ DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO




TABELA XIV

DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DA PRIMEIRA LEITURA DO TEMPO DE DURACAO (s) DA
ATIVIDADE ELETRICA DE RESPOSTA (AER) DE LONGA DURAGAO (>7s) ANTES E APOS A RECUPERACAO
DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise

12 leitura Experimental Controle

Valor
dep

n Vmin Vmin X1 S1 n Vmin Vmin X2 SZ x1'X2

IC95% | t

No ileo paralitico 11| 8,19 1713 11,18 3,24 | 9 8,70 1862 1190 294]|-0,72 3,72 2,29 -1,20 >0,05

Pdés-ileo paralitico | 11 | 8,22 17,11 1223 2,36 | 10 | 7,78 17,15 13,02 3,42|-0,79 3551 193 -1,20 >0,05

F=0,72 F=0,01
p>0,05 p>0,05
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GRAFICO 12 - MEDIA E DESVIO PADRAO DO TEMPO DE DURACAO (s) DA ATIVIDADE ELETRICA DE

RESPOSTA (AER) DE LONGA DURAGAO (>7s) ANTES E APOS A RECUPERACAO DO ILEO
PARALITICO POS-OPERATORIO




TABELA XV

DESCRICAO (MEDIA E DESVIO-PADRAO) E ANALISE DA PRIMEIRA LEITURA DO POTENCIAL ELETRICO (mV)
DOS ELETRODOS IMPLANTADOS EM COLON ESQUERDO ANTES E APOS A RECUPERACAO
DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Grupos Andlise

12 leitura Experimental Controle

Valor
dep

Vmin X1 S1 n Vmin Vmin X2 SZ x1'X2

IC95% | t

No ileo paralitico 10| 0,06 0,36 0,12 0,11 | 10 | 0,04 0,15 0,08 0,03| 0,04 -0,04 0,12 105 >0,05

Pdés-ileo paralitico | 11 | 0,05 0,11 0,09 0,02 | 10 | 0,02 0,13 0,07 0,03| 0,02 -0,01 0,04 133 >0,05

F=0,79* F=0,25
p>0,05 p>0,05

* Teste de Kruskal-Wallis
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GRAFICO 13 - MEDIA E DESVIO PADRAO DOS VALORES DO POTENCIAL
ELETRICO (mV) DOS ELETRODOS IMPLANTADOS EM COLON ESQUERDO ANTES
E APOS A RECUPERAGAO DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO
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4.3 AVALIAGAO DA RECUPERAGAO CLINICA DO iLEO PARALITICO
POS-OPERATORIO

A recuperacao clinica do ileo paralitico (eliminacéo de flatus) no grupo controle
se deu em 80% das pacientes no primeiro dia de pos-operatorio (1° dpo) e em 20%
no 2° dpo. No grupo experimental 66,67% recuperam-se mp 1° dpo e 33,33% no 2°
dpo, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre as propor¢gdes nos

dois grupos (p>0,05) (TABELA X\1).

TABELA XVI

DESCRIGCAO (PROPORGAO) E ANALISE DOS GRUPOS SEGUNDO A RECUPERAGAO
CLINICA (ELIMINAGAO DE FLATUS) DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Pos- Grupos
operatorio Experimental Controle Valor de p!
n | % n | %
Total 12 100,00 10 100,00
1°dpo 8 66,67 8 80,00 >0,05
2° dpo 4 33,33 2 20,00

1 — Teste Exato de Fisher



4.4 AVALIACAO DAS VARIAVEIS CLINICO-CIRURGICAS
POTENCIALMENTE DE CONFUSAO) DURANTE O PERIODO DE

RECUPERACAO DO ILEO PARALITICO POS-OPERATORIO

Todas as pacientes toleraram bem o procedimento cirargico e tiveram uma boa
evolucdo pos-operatdria recebendo alta sem os eletrodos. Durante o periodo de
jejum pré e poés-operatorio, receberam hidratagdo intravenosa associada a
quantidades basais de eletrdlitos de acordo com seu peso e necessidades diarias.

As variaveis qualitativas potencialmente de confusédo estdo relacionadas na
TABELA XVII. A manifestacao clinica mais freqiente foi a hipermenorréia, 91,67% no
grupo experimental e 90,00% no grupo controle, seguida de dor abdominal com
50,00% no grupo experimental e 80,00% no grupo controle. Quando se compararam
as proporgbes dos sintomas, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
(p>0,05).

Com relacdo aos antecedentes clinicoepidemiolégicos das pacientes
estudadas, ndo houve diferenga estatisticamente significativa (p>0,05) quando se
compararam as proporc¢oes dos dois grupos.

A proporcdo de histerectomia total abdominal do grupo experimental (75,00%)
néo foi estatisticamente diferente (p>0,05) dagquela do grupo controle (70,00%).

Quanto ao risco cirurgico-anestésico, segundo critério da American Society of
Anaesthesiology, a maioria das pacientes foi classificada no ASA Il, 58,33% no grupo
experimental e 70,00% no grupo controle, ndo havendo entre elas diferenca

estatisticamente significativa (p>0,05).
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Na maioria dos casos, a anestesia utilizada foi a epidural, correspondendo a
66,67% dos casos no grupo experimental e 80,00% no controle, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa (p>0,05).

No pos-operatorio, a dor foi a queixa mais freqiente em ambos 0os grupos,
75,00% no experimental e 80% no controle. O vomito foi observado em apenas uma
paciente de cada um dos grupos. A diferenca entre as propor¢des nos dois grupos

das queixas pOs-operatérias ndo foi estatisticamente significativa (p>0,05).



TABELA XV1|

ANALISE DAS VARIAVEIS QUALITATIVAS POTENCIALMENTE DE CONFUSAO DA

ASSOCIACAO DE MORFINA E ALTERACOES ELETROMIOGRAFICAS

Grupos
Variaveis Experimental Controle Valor de pl
n | % n | %
Total 12 100,00 10 100,00
Sintomatologia
Hipermenorréia 11 91,67 9 90,00 > 0,05
Dor abdominal 6 50,00 8 80,00 > 0,05
Metrorragia 3 25,00 4 40,00 > 0,05
Tumor abdominal 3 25,00 2 20,00 > 0,05
Antecedentes
Doengas associadas? 2 16,67 1 10,00 > 0,05
Cirurgia prévia® 5 41,67 3 30,00 > 0,05
Tratamento clinico-cirargico
Antibioticoprofilaxia 12 100,00 10 100,00
Tipo de cirurgia
SO HTA3 9 75,00 7 70,00 > 0,05
HTA e outro® 3 25,00 3 30,00
ASA!
I 5 41,67 3 30,00 > 0,05
Il 7 58,33 7 70,00
Il ou IV - - -
Anestesia
S6 peridural 8 66,67 8 80,00 > 0,05
Peridural e geral 4 33,33 2 20,00
Evoluac&o pés-operatoria®
Dor 9 75,00 8 80,00 > 0,05
Vomitos 1 8,33 1 10,00 > 0,05
Febre 4 33,33 3 30,00 > 0,05

“Teste Exato de Fisher

“Consultar o ANEXO D para verificar todas as categorias da variavel

*Histerectomia total abdominal

4 .ge x . P 2 s . . .
Classificacéo de risco cirurgico e anestésico segundo a American Society of Anesthesiology

ouve pacientes que apresentaram mais de uma queixa pds-operatoria
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Com relacgédo as variaveis quantitativas potencialmente de confusdo como idade,
tempo de implantacdo de eletrodos e tempo cirargico ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre as médias dos dois grupos (p>0,05) (TABELA XVIII).

TABELA X1 I

ANALISE DAS VARIAVEIS QUANTITATIVAS POTENCIALMENTE DE CONFUSAQO DA
ASSOCIAGCAO DE MORFINA E ALTERAGOES ELETROMIOGRAFICAS

Grupos Analise

Variavel Experimental Controle t Valor

Vhin Vimax X1 S1 Vimin Vinax X S; de

P

Idade (anos 27,00 48,00 41,08 6,40 34,00 70,00 4230 10,39 0,34 >0,05
completos)
Tempo de

Cirurgia 80,00 200,00 129,17 3322 100,00 180,00 135,00 24,27 0,46 >0,05

(min)

Tempo de

Implantacdo 6,00 14,00 9,58 2,97 5,00 15,00 9,10 2,77 040 >0,05
Eletrodo
(min)




5. DISCUSSAO

Uma vez apresentados os resultados, pretende-se agora responder a pergunta
gue motivou esta investigacdo: qual o efeito da morfina administrada por via epidural
sobre a Atividade Elétrica de Controle (AEC), Atividade Elétrica de Resposta (AER)
de curta e longa duracdo (n° de contracdes por hora e tempo de duracdo) e o
Potencial Elétrico dos eletrodos implantados no célon esquerdo durante o periodo de
recuperacao do ileo paralitico pés-operatério?

Inicialmente serdo comentadas, do ponto de vista de precisdd, as associacdes
existentes entre a variavel independente (administracdo de morfina por via epidural)
e as variaveis dependentes eletromiograficas.

Posteriormente as associagdes estatisticamente significativas serdo avaliadas
sob o ponto de vista da validade?, buscando identificar bias de selecéo?®, de
informa(;élo4 e confundimento, e se obedecem aos critérios causais de Hill® para que
possam também ser consideradas associa¢des causais.

Nos resultados do estudo comparativo entre 0os grupos experimental e controle
durante o periodo de recuperacdo do ileo paralitico, verificou-se uma diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) entre as médias do numero de contracdes por

hora das AER de longa durac&o na primeira leitura (1° dpo — manh&).A probabilidade

Precisdo ou confiabilidade é “a extensdo em medidas repetidas de um fenémeno relativamente estavel situam-se proximas
uma da outra” (FLETCHER e colaboradores, 1989).

%validade é o grau pelo qual os resultados de uma afericdo correspondem ao estado verdadeiro dos fenémenos que estéo
sendo medidos” (FLETCHER e colaboradores, 1989).

3Bias de selegdo ou vicio de selecdo “ocorre quando grupos em comparagdo ndo sdo semelhantes em relagdo a todas as
varidveis que determinam o resultado da associagéo, exceto naquela em estudo” (FLETCHER e colaboradores, 1989).

4Bias de informago ocorre quando variaveis clinicas s&o medidas ou coletadas de um modo sistematicamente diferente entre
os grupos de pacientes (FLETCHER e colaboradores, 1989)

SCritérios causais estabelecidos por Bradford Hill (1987-1991): consisténcia, forca da associacéo, especificidade, relagio dose-
resposta, sequéncia temporal de causa e efeito, plausibilidade biol6gica, coeréncia e experimentagdo (FLETCHER e
colaboradores, 1989; LAST, 1995).
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para que esta diferenga seja devido ao acaso, ou para que se cometa um erro tipo |,
€ de 5%, aceitavel na maioria dos estudos clinicos e epidemiolégicos. A precisdo
desta associacado também pode ser avaliada pelo tamanho do intervalo de confianca
(RIEGELMAN & HIRSCH, 1992).

Entre o segundo e o terceiro dia, 0 nimero de leituras foi reduzido a medida
gue a recuperacdao clinica do ileo afastava a paciente do estudo. A queda da AER de
longa duracdo do grupo experimental no ultimo dia, provavelmente se deveu a uma
variagdo da amostra, talvez isto se modificasse com um aumento da populagéo
estudada.

No presente estudo, o desvio padrdo elevado em relacdo as médias de

algumas variaveis refletiu o padréo de desorganizacado de motilidade encontrado no
célon. Os eletrodos colocados com apenas cinco centimetros de distancia entre si
evidenciam valores diferentes num mesmo momento. Isto se explica pela pobre
acoplagem das células entre si causando despolarizacdes em tempos distintos e,
conseqientemente, impossibilitando o aparecimento de contragbes coordenadas e
de forte propulsdo (RITCHIE, 1968; SARNA e colaboradores, 1980; SARNA e
colaboradores, 1982a; ALVAREZ, 1988).

Nos resultados onde a diferenca de médias dos dois grupos nédo foi
estatisticamente significativa (p> 0,05), poder-se-ia considerar a possibilidade da
ocorréncia do erro tipo Il, ou seja, de que na realidade haveria uma associacdo

estatisticamente significativa entre as variaveis independente e as dependentes e

ndo foi possivel detecta-la. Todavia, adotouse no calculo amostral uma

probabilidade de 80% para que o teste pudesse detectar, quando houvesse, a
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diferenca estimada entre médias, parametro rotineiramente empregado nas
publicacGes cientificas (HENNEKENS & BURING, 1987).

Nao sendo possivel, no nivel de significancia de 5%, atribuir unicamente ao
acaso a explicacéo para a associacao entre a morfina administrada por via epidural e
a atividade eletromiografica do célon esquerdo, procurouse verificar a existéncia de
uma associacao causal entre estas variaveis.

A possibilidade de uma explicacao alternativa, que nao fosse a acdo da morfina,
para a alteracdo eletromiografica do célon esquerdo poderia provir da existéncia de
um bias, durante a fase de sele¢do da amostra, levando a uma tendenciosidade na
interpretacdo dos resultados (BERQUO e colaboradores, 1981; HENNEKENS &
BURING, 1987; FLETCHER e colaboradores, 1989).

A leitura destaca inUmeras enfermidades que alteram a motilidade col6nica,
como sindrome do célon irritavel, doenca diverticular, colite ulcerativa, megacélon
chagésico ou idiopatico, diarréia crbnica, diabetes, entre outras (WITEHOUSE &
KERNOHAN, 1948; CHANDHORY & TRUELOVE, 1961; PALEY e colaboradore,
1961; MORSON, 1963; ARFWIDSSON, 1964; MAINE, 1965; WANGEL & DELLER,
1965; SMITH, 1967; BRODRIBB e colaboradores, 1979; MENEGHELLY e
colaboradores, 1982; SIGIHARA e colaboradores, 1983; MENEGHELLY, 1985;
SETHI & SARNA, 1989).

Considerando que estes fatores poderiam confundir a associacao da morfina
com as alteracdes da motilidade colbnica, durante a fase do desenho do estudo
procedeu-se a restricdo das pacientes portadoras das referidas condi¢des, assim
como a referéncia de constipacdo e uso de medicamentos que afetassem a

motilidade intestinal, incluindo os antidepressivos, os bloqueadores de canais de
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célcio e laxantes (EKBORN e colaboradores, 1980; BURK, 1981; KARAUS e
colaboradores, 1987; DANIEL e colaboradores, 1989).

Para diminuir e, se possivel evitar os bias decorrentes de informagé&o, procurou -
se utilizar questionario padronizado, os quais foram aplicados pela autora ou por
técnicos devidamente treinados para este propoésito. Outra fonte de erro provém da
memoria da paciente. Uma vez que a eliminagéo de flatus foi definida como critério
de resolucéo clinica do ileo paralitico pés-operatério, procurou-se coletar sempre
esta informacédo antes de cada leitura realizada, diminuindo assim a possibilidade da
ocorréncia do bias de memoria ou recordagdo, subtipo do bias de informacéo
(BERQUO e colaboradores, 1981; HENNEKENS & BURING, 1987; FLETCHER e
colaboradores, 1989).

Outra possivel fonte de erro de informacdo estaria relacionada com o tipo de
técnica selecionada pela leitura e andlise da atividade elétrica do colon esquerdo.

Historicamente varias técnicas ja foram utilizadas para o estudo da atividade
motora do colon, contudo, nenhuma destas se mostrou precisa (CANNON &
MURPHY, 1906; BAKER & DUDLEY, 1961; TRUELOVE, 1966; HINTON e
colaboradores, 1969; COWLES e colaboradores, 1978; HERTZ, 1980; SARNA e
colaboradores, 1981; DUCROTTE e colaboradores, 1986; DEUTSCH, 1988).

A observacdo direta das alcas intestinais durante a laparotomia foi uma das
primeiras técnicas empregadas para o estudo da motilidade (CANNON & MURPHY,

1906). O uso da laparotomia exclusivamente para este propdsito impossibilitou a

investigacdo clinca que se somou ao efeito inibidor do anestésico durante o

procedimento cirdrgico falseando os resultados (CONDON e colaboradores, 1987).



A ausculta de ruidos hidroaéreos para avaliacdo da motilidade intestinal
também foi outro procedimento empregado, todavia a movimentacao de liquidos e
gases na luz intestinal com consequente aparecimento destes ruidos era decorrente,
na maioria das vezes, de movimentos peristalticos no intestino delgado (BAKER &
DUDLEY, 1961).

Técnicas manométricas foram empregada com bons resultados para o estudo
da motilidade do eséfago, mas no cdélon, em virtude de sua luz ampla, comportando-
se como uma camara aberta, o seu emprego néo foi bem sucedido. Os cateteres
intraluminares para detec¢do de aumento de pressdo sdo pouco sensiveis e muitas
vezes imprecisos reproduzindo contragdes ocorridas em outros locais, distantes da
ponta do ceteter. Além do mais, a necessidade do preparo do cdélon e o uso da
colonoscopia e retossigmoidoscopia para introdugdo dos cateteres estimulam a
atividade ooloénica (RITCHIE e colaboradores, 1962; PROVENZALE & PISANO,
1971).

O estudo contrastado com béario, iodo ou através da ingestdo de céapsulas
radiopacas tem prestado importante contribuicdo para o estudo da motilidade
colénica. Este tipo de procedimento pode ser prejudicado por patologias que
comprometam o reto, retardando o progresso do contraste ou das capsulas na alca
intestinal, dificultando a interpretagdo dos exames. Assim como a prépria ingestao
destas substancias estimula a motilidade intestinal gerando padrdes ja definidos nos
periodos pés-prandiais (HINTON e colaboradores, 1969; HOLDSTOCK e
colaboradores, 1970; HERTZ, 1980; DUCROTTE e colaboradores, 1986; DEUTSCH,

1988). Além disso, tem como desvantagem a exposicao a radiacao.
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Neste estudo, pretendendo-se melhorar a validade da informacgéo, utilizou-se a
técnica de implantagcdo de eletrodos na camada seromuscular, que detecta
alteracbes discretas na parede do colon, assim como o sentido, amplitude e
velocidade das contracbes (HUIZINGA e colaboradores, 1985; SARNA e
colaboradores, 1981; SARNA e colaboradores, 1982a). A utilizacdo de multiplos
eletrodos aumenta a precisdo da técnica, permitindo identificacdo de contracfes
migratorias (SARNA e colaboradores, 1984; SARNA, 1985; SARNA, 1986), embora
isto ndo tenha sido investigado neste estudo.

A aquisicéo dos dados obtida com uma amostragem de 40 pontos por segundo,
utilizado neste estudo, néo foi aleatéria. COWLES e colaboradores (1978) verificaram
gue, mesmo aumentando-se a quantidade de pontos por segundo, ndo se obtinha
um resultado mais preciso ou um grafico diferente. Isto apenas condicionava a um
maior tempo para analise dos dados além de consumir a memoria do hardware.

A principal desvantagem da implantacédo dos eletrodos € a necessidade de uma
laparotomia. Entretanto, este problema ndo existiu, uma vez que um dos critérios de
inclusédo das pacientes na populacdo de estudo foi a confirmacdo do diagndstico de
mioma uterino com indicacdo de tratamento cirirgico, possibilitando a implantacéo
dos eletrodos, assim como o estudo do periodo de recuperacdo de ileo paralitico
pés-operatorio.

Além das condic@es ja descritas quando se comentou sobre os bias de sele¢éo
e de informacdo, a literatura ainda relata a possibilidade de que outros fatores
possam vir a confundir a associagdo entre morfina epidural e atividade mioelétrica do

célon.



Sabe-se que o efeito da anestesia geral inalatéria sobre a motilidade col6nica é
fugaz (MILLER, 1926; CONDON e colaboradores, 1987). O efeito do halotano e o
enflurano e agentes similares € rapido, restringindo-se ao tempo de sua
administracdo. Sendo assim, ndo poderiam ser implicados como explicacdo das
alteracdes da motilidade intestinal ocorridas durante o periodo de ileo paralitico que,
normalmente, dura em torno de 48-72 horas (CONDON e colaboradores, 1986). A
anestesia epidural com bupivacaina ndo afeta a atividade motora col6nica
(BURSTEIN, 1939). A hipbtese aventada para isto seria de que 0s anestésicos
usados agiriam diretamente sobre as termina¢des nervosas simpaticas na medula
espinhal responsaveis pelos reflexos inibitérios da motilidade intestinal, inibindo estes
reflexos e promovendo um retorno precoce da atividade motora do colon (THOREN &
WATTWIL, 1988; THOREN e colaboradores, 1989; THORN e colaboradores, 1992).
Esta hipotese ainda ndo foi comprovada.

Neste estudo, a anestesia epidural foi utilizada nos dois grupos. A associacao
com a anestesia geral, utilizada em algumas pacientes, foi motivada pelo
prolongamento do tempo cirdrgico, dificuldade de disseccdo de estruturas situadas
acima do nivel alcancado pela anestesia epidural e pela propria vontade da paciente.
Esta associacdo néo interferiu nos resultados, pois a primeira leitura foi realizada
somente no primeiro dia de pos-operatorio. Ainda assim, quando comparadas &s
propor¢cdes das pacientes que utilizaram a anestesia combinada nos dois grupos
estudados, ndo se evidenciou diferenca estatisticamente significativa (p>0,05),
diminuindo muito a possibilidade de se utilizar este fator como causa das alteragoes

da motilidade intestinal.
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A literatura tem evidenciado que os antiinflamatérios ndo hormonais nao
retardam a recuperacdo do ileo paralitico pés-operatério (NEELY, 1969; BURKE,
1981; COELHO e colaboradores, 1986; BROWN e colaboradores, 1990; PEIRCE e
colaboradores, 1990; FERRAZ e colaboradores, 1995c; THORN e colaboradores,
1996). Os analgésicos utilizados no pés-operatdrio restringiram-se aos
antiinflamatorios ndo hormonais, mais especificamente o tenoxican, controlando-se
desta forma este possivel fator de confuséo.

Pouco se sabe sobre os efeitos dos antibidticos sobre a motilidade col6nica.
Acredita-se que a eritromicina tenha uma acéo estimulante sobre a atividade motora
do cdlon (BURK, 1981; DANIEL e colaboradores, 1989). Embora néo haja registro de
estudos controlados sobre os efeitos da cefalosporina de primeira geragcdo e do
metronidazol, procurou-se padronizar o emprego destas drogas nos dois grupos,
objetivando eliminar a influéncia deste fator de confus&o.

N&o obstante, a literatura relata ndo haver interferéncia do tempo e do tipo de
cirurgia sobre a motilidade colénica (GRABER e colaboradores, 1978; GRABER e
colaboradores, 1982) estudaram-se pacientes submetidas ao mesmo procedimento
cirargico (histerectomia total abdominal associado ou ndo a anexcectomia uni ou
bilateral) realizado dentro de uma faixa de tempo semelhante. Apenas uma paciente
do grupo experimental foi submetida a uma hernioplastia umbilical associada a
histerectomia total abdominal.

O tempo de implantacdo dos eletrodos também foi menor do que o descrito nos
trabalhos realizados por este grupo anteriormente (MATHIAS, 1993; FERRAZ, 1994;
FERRAZ, 1995; SANTOS JR., 1996; LIMA, 1997). Numa das primeiras experiéncias,

SANTOS JR. (1995) registrou uma média de 19,50min para implantagcdo dos
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eletrodos em célon esquerdo, superior a encontrada no presente estudo,
demonstrando uma melhora na curva de aprendizado. Nesta investigacdo também
ndo se pode atribuir ao tempo de implantacdo de eletrodos a explicagdo para as
alteracdes encontradas na motilidade colbnica, uma vez que ndo se observou
diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre as médias dos dois grupos
estudados.

Alteracdes hidroeletroliticas tais como a hipocalemia, hiponatremia,
hipocloremia (STRETEEN & VAUGHAN, 1952; LOWMAN, 1977; SALAYMEH 7
CONDON, 1990) podem ser implicadas como causa de alteragdes sobre a motilidade
intestinal. No entanto, neste trabalho, as pacientes receberam hidratacéo e reposicao
de eletrélitos no pré e pdés-operatorio, assim como nenhuma delas apresentou
intercorré ncia que interferisse no equilibrio hidroeletrolitico, sendo desnecessério a
solicitacdo e controle rigoroso dos eletrélitos através de exames laboratoriais.
Portanto, ndo se pode considerar este fator como causa das alteracdes da motilidade
colénica.

Ainda como procedimento de controle dos fatores de confuséo, além da
restricdo, padronizacdo de técnicas, foram empregadas a randomizacédo e a andlise
estratificada.

A randomizacédo foi utilizada para eliminar os possiveis vicios de selecao,
garantir a aleatoriedade, permitindo o tratamento estatistico dos dados. Este

procedimento proporciona um controle de variaveis de confusdo conhecidas, como

as citadas acima, além de outras desconhecidas (RIEGELMAN & HIRSCH, 1992).
Como forma de avaliar a eficiéncia da randomizacao, ainda foram comparadas

as meédias (idade, tempo de cirurgia e tempo de implantacdo de eletrodos) e
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propor¢cdes das varidveis clinicas qualitativas (sintomatologia, antecedentes,
antibioticoprofilaxia, tipo de cirurgia, classificagédo de risco cirargico e anestésico, tipo
de anestesia e evolugcdo pos-operatdria), ndo sendo as diferencas estatisticamente
significativas (p>0,05), portanto estas variaveis também ndo podem ser implicadas
como causa das altera¢Oes sobre a motilidade intestinal.

Considerando o tempo como outro fator de confuséo (dias de poOs-operatorio),
durante a analise dos resultados, procedeu-se a estratificacdo por periodos pré-
estabelecidos para controle deste fator, sendo a comparacdo de médias ou
propor¢cdes entre os dois grupos realizados em cada um dos periodos
separadamente.

Verificou-se que entre o primeiro e o segundo dia de pos-operatdrio em 66,67 e
em 80% das pacientes do grupo experimental e controle, respectivamente,
apresentaram resolucao clinica do ileo paralitico. As leituras realizadas no segundo
dia foram obtidas em um grupo misto composto de pacientes ainda em periodo de
ileo paralitico e depois da recuperagdo do mesmo. O grupo controle apresentava um
percentual de pacientes na fase pds ileo paralitico superior a do grupo experimental,
podendo justificar as discrepancias entre alguns dos valores registrados. Uma vez
gue a recuperacao clinica do ileo paralitico pos-operatério (eliminacédo de flatus) se
deu em momentos diferentes, realizou-se uma outra estratificacdo utilizando-se,
como parametro, uma leitura antes e outra apos a eliminacao de flatus com o objetivo
de se controlar este possivel fator de confusao.

Com o controle deste fator, verificou-se uma alteracdo nos resultados obtidos

guando se consideraram todos os dias de poés-operatorio, observando-se uma

diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre as médias apenas no namero



de contracdes da AER de longa duragdo. Isso seria justificado pelo fato de a
comparacao ter sido feita exclusivamente com a primeira leitura antes da resolugéo
do ileo e a primeira apos.

Considerando-se adequado o controle dos possiveis fatores de confuséo,
realizado através da restricdo, padronizacdo, randomizacdo e analise estratificada,
foram dispensados outros procedimentos estatisticos, como a analise multivariada
(RIEGELMAN & HIRSCH, 1992).

Concluidos os comentarios relativos a precisédo e a validade do estudo, discute-
se adiante a associagdo entre a morfina administrada por via epidural e a motilidade
colénica, tomando-se como parametros os critérios causais de Hill.

O tipo de desenho utilizado nesta investigagcéo, ensaio clinico, testa hipoteses
causais e permitiu ao investigador isolar para estudo, com a permissdo das pacientes,
a contribuicdo especifica de um determinado fator. Assim, tentou-se manter
controlados, através de varios procedimentos, outros fatores que também pudessem
explicar o efeito em questdo (agdo da morfina administrada por via epidural sobre a
atividade mioelétrica do célon esquerdo). Outra caracteristica deste tipo de estudo &
permitir a utilizacdo de amostras pequenas (BERQUO e colaboradores, 1981;
HENNEKENS & BURING, 1987; BARROS & VICTORIA, 1991; LAST, 1995).

Como se trata de uma modalidade do desenho de coorte, neste caso, de base
experimental, a sequiéncia temporal entre causa e efeito péde ser garantida.

O controle dos fatores de confusdo possivelmente permitiu avaliar o efeito
especifico da morfina administrada pro via epidural sobre a motilidade colénica

(especificidade).
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Apesar de as diferengas entre as médias do nimero de contrages por hora e
tempo de duracdo da AER de longa duracéo ndo terem apresentado uma grande
magnitude, foram estatisticamente significativas (p<0,05).

O efeito dose-resposta ndo pbde ser avaliado, uma vez que se utilizou uma
dose Unica de morfina administrada por via epidural.

Avaliando-se a consisténcia e coeréncia dos resultados encontrados com a
literatura, verificou-se que o padrao esperado da AEC durante a recuperacédo do ileo
paralitico tem sido caracterizado pela substituicdo de AEC c alta frequéncia pela
AEC de baixa frequéncia (SARNA e colaboradores, 1981; SARNA, 1991a; SARNA,
1991b). Desde a primeira leitura, nos dois grupos estudados, os percentuais de AEC
de baixa frequiéncia foram predominantes e o aumento significativo observado no
estudo sequencial, somente no grupo experimental, sugere que a morfina possa ter
contribuido para isto. Pode-se inferir que, no grupo controle, a AEC, ja na primeira
leitura, teria atingido a fase de estabilidade e por isso as variagdes sequenciais nao
foram significativas. No entanto, a comparacdo das médias de AEC de baixa
frequéncia dos dois grupos, em qualquer dos periodos estudados, ndo apresentou
diferenca significativa.

As avaliagdes seqienciais demonstraram que o padréo descrito na literatura foi
confirmado, aingindo-se taxas proximas a 100%, registrando-se atividades elétricas
de maior amplitude, o que favorece o aparecimento da AER de longa duracao,
habitualmente relacionada com a resolugcdo do ileo paralitico (SARNA e
colaboradores, 1981; SARNA, 1991a; SARNA, 1991b).

As medidas realizadas no grupo experimental antes e depois da recuperacao

clinica do ileo paralitico demonstraram também um aumento dos valores percentuais



de AEC de baixa frequiéncia corroborando a hipétese levantada em relagdo ao grupo
controle.

Durante a resolucdo do ileo paralitico, habitualmente, a Atividade Elétrica de
Resposta (AER) de curta e de longa duracdo apresentam um comportamento
caracterizado pela queda do numero de contragbes por hora da AER de curta
duracdo e aumento da AER de longa duracdo (DANIEL e colaboradores, 1960;
SARNA e colaboradores, 1981; CONDON e colaboradores, 1986; DAPOIGNY e
colaboradores, 1988).

No presente estudo, durante a recuperacdo do ileo paralitico, ndo houve
alteracdo significativa do numero de contracdes por hora de AER de curta duracéo, o
gue estaria em desacordo com a literatura (SARNA e colaboradores, 1981; SARNA,
1991a; SARNA, 1991b). Isto pode ser explicado se o0 momento da primeira leitura
coincidir com a fase em que as AER de curta duracdo ja tivessem atingido a
estabilidade nos dois grupos. No entanto, a analise das AER de longa duragéo,
realizada neste mesmo periodo, demonstrou que 0 grupo experimental,
possivelmente, sofreu influéncia da morfina, retardando o aparecimento deste tipo de
atividade motora, uma vez que a média registrada na primeira leitura foi
significativamente diferente entre o0s grupos. Este achado pode justificar a
uniformidade sequencial observada no grupo controle (estabilidade), diferente do
ocorrido no grupo experimental, onde foi constatado o aumento do numero de
contracbes por hora de AER de longa duragédo, expressando que este grupo
encontrava-se ainda na fase de recuperacéo da atividade mioelétrica do colon.

A identificacdo de um padrdo uniforme das leituras sequ enciais das AER de

curta e longa duracdo no grupo controle nao significam, necessariamente, a
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resolucdo do ileo paralitico. Na verdade, a presenca de AER de longa duracdo pode

ndo implicar em contracdo migratoria. Para registrar esta atividade contratil seia

necessaria a analise gréafica da contragcdo com uma leitura continua. (CHRISTENSEN,
1975; SARNA e colaboradores, 1982a; SARNA e colaboradores, 1982b; SARNA e

colaboradores, 1984; HUIZINGA e colaboradores, 1985).

O potencial elétrico dos eletrodos implantados no cdlon esquerdo manteve-se
estavel nos dois grupos durante os periodos de leitura, significando que as variacdes
ocorridas foram aleatorias.

Em relacdo & plausibilidade bioldgica da associagdo, sabese que doses
moderadas de morfina, administradas por via intravenosa, estimulam o aparecimento
de contracbes ndo migratérias (EKBORN e colaboradores, 1980; SARNA e
colaboradores, 1982; FRANTZIDES e colaboradores, 1990; FRANTZIDES e
colaboradores, 1992a). No entanto, neste estudo onde a morfina foi administrada por
via epidural e em dose Unica de 2mg, a probabilidade desta droga alcancar niveis
plasméticos suficientes para causar este efeito periférico sobre a motilidade colénica
€ remota; além disso, o tempo de circulagdo da droga no plasma € muito curto
(SJOSTROM e colaboradores, 1987). Isto sugere que as alteracbes observadas no
namero de contragfes por hora e no tempo de duragédo das AER de longa duracéo
podem ter sido provocadas por uma acdo central da morfina. Sabe-se que 50% da
morfina absorvida apos njecdo epidural ainda esta presente no LCR depois de 24

horas (SJOSTROM e colaboradores, 1987; SCHNEIDER e colaboradores, 1992). Os

resultados da literatura sobre o assunto sdo conflitantes, ndo havendo uma definigéo

sobre 0 mecanismo de a¢&o da morfina administrada por via epidural.



A morfina atua sobre pelos menos trés tipos de receptores opidides diferentes:
m d e k. Cada um parece ter uma acado especifica tanto analgésica como sobre a
motilidade colénica. Sua distribuicdo no organismo ainda ndo esta totalmente
definida. Atualmente, estudos vém sendo realizados utilizando-se antagonistas
especificos pra cada receptor procurando-se, desta forma, esclarecer a acdo da
morfina sobre cada um destes receptores. Provavelmente, a partir destas
investigacdes poder-se-a chegar a uma resposta mais precisa sobre o mecanismo de
acdo desta droga na motilidade intestinal (De LUCA & COUPAR, 1996; SINGH e

colaboradores, 1996; MIKUS e colaboradores, 1997).
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6. CONCLUSAO

Considerando as condicfes relativas a precisao e a validade em que o estudo

foi realizado, bem como o enquadramento nos critérios causais, com 95% de

confiabilidade, pode-se concluir que:

1)

2)

a morfina administrada pro via epidural altera o nimero de contragbes por
hora (p=0,0040) da Atividade Elétrica de Resposta (AER) de longa duracéo
no colon esquerdo no primeiro dia de pds-operatorio.

a morfina administrada por via epidural ndo altera a proporc¢éao de Atividade
Elétrica de Controle (AEC) de baixa freqiéncia, 0 nimero de contracdes por
hora e tempo de duragdo de AER de curta duracdo, tempo de duracdo da
AER de longa duracéo e o potencial elétrico dos eletrodos implantados no
célon esquerdo durante o periodo de recuperacdo do ileo paralitico pés-

operatorio (p>0,05).
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RESUMO

A autora investigou os efeitos da morfina administrada por via epidural sobre as
alteracBes eletromiogréficas do célon esquerdo, durante o periodo de recuperacéo
do ileo paralitico pds-operatério, utilizando eletrodos bipolares implantados na
camada seromuscular do célon. Realizouse um ensaio clinico controlado para
fatores de confusdo em pacientes com diagnéstico de mioma uterino e indicacao
cirurgica (histerectomia total abdominal). O grupo experimental (n=12) foi subm etido
a anestesia com bupivacaina a 2% associada a morfina (dose Unica— 2mg) injetadas
por via epidural. O grupo controle (n=10) foi submetido ao mesmo procedimento
anestésico sem a utiliza¢ 8o da morfina epidural.Foram analisados, através de leituras
didias (manha e tarde) até a recuperacao clinica do ileo paralitico (eliminagdo de
flatus), a propor¢cédo da Atividade Elétrica de Controle (AEC) de baixa frequéncia (1-
8ciclos/min), o numero de contragdes por hora e o tempo de duracdo (s) das
Atividades Elétricas de Resposta (AER) de longa duracédo ¢ 7s) e de curta duracédo
(> 7s) e o Potencial Elétrico (mV) dos eletrodos implantados em célon esquerdo. A
diferenca de médias do nimero de contragbes por hora (p=0,0400) da AER de longa
duracdo nos dois grupos foi estatisticamente significativa, apenas no primeiro dia de
pbs-operatério. As outras variaveis estudadas apresentaram diferencas de médias e
proporcdes sem significacao estatistica (p>0,05). Considerando a precisao, validade
e os critérios causais de Hill, concluiu-se que a morfina administrada por via epidural
afetou significativamente a AER de longa duracdo apenas no primeiro dia de pés-

operatorio, sem entretanto influenciar a recuperacédo do ileo paralitico pos-operatorio.



SUMMARY

The effects of epidural morphine on colonic myoeletrical activity were studied
during recovery from postoperative ileus using bipolar electrodes placed in the left
colon (seromuscular layer) during laparotomy. The following variables related to
myoeletrical activity were analysed: percentage of low frequence Eletrical Control
Acitivity (ECA), long and short Eletrical Response Activity (ERA — number of
contractions per hour and its duration) and the voltage of the electrodes placed in the
left colon. A clinical trial with the confounding variables controlled was conducted
comparing two groups of patients. The experimental group (n=12) underwent epidural
anesthesia with 2% bupivacaine associated with morphine (single dose — 2mg)
administered epidurally at the same time. The control group (n=10) underwent the
same procedure without using epidural morphine. In all cases myoma of the uterus
was diagnosed and total hysterectomy had been indicated. Baseline colonic ativity
was recorded twice a day during the postoperative ileus until the clinical resolution of
the ileus, defined as the time of the first passage of flatus. When compared with the
control group, the “epidural morphine” group presented a significantly reduced
number of contractions (p=0.0400) of the long ERA only in the first postoperative day.
The other variables studies presented non statistical significant mean differences
(p>0.05). Considering precision, validity and Hill’s criteria of causation, we concluded

that epidural morphine has only affected the long ERA on the first postoperative day

without influencing the clinical postoperative ileus recovery.
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ANEXO A
PROTOCOLO DE PESQUISA — MOTILIDADE INTESTINAL

Morfina epidural associada a anestesia com bupivacaina a 2% versus anestesia com
bupivacaina a 2%

Pac. n°

Nome: Rg.
Idade: Natural: Procedéncia:
End.;

HDA

Antecedentes: Hemotransfuséo prévia:
Constipacao:

Diarréia:

Epidemiologia para Chagas: Contato com triatomineo: Foi picado:_
Cirurgia Prévia:
Exame Fisico:

Laboratdrio:

Hc: Hb: Ht Leuco: Mie: Met Bas: Seg: Linf:
Eos: Mon: Bas: Plaqg: Crr U G Coagulograma:
Sumario de Urina: P. de Fezes:

Papanicolau:

Ultrassonografia Pélvica:

Imonologia para Chagas:

Cirurgia realizada:

Data: Tempo Cirdrgico: Anestesia: Tempo de Colocagéo dos Eletrodos:
Morfina epidural: Sm ( ) Nao( ) Dose:

Antibittico profilatico: Dose:

12 Leitura: Tempo:

Data:

12 Leitura: Tempo:

Data:

12 Leitura: Tempo:

Data:

22 Leitura: Tempo:

Data:

32 Leitura: Tempo:

Data:

42 |eitura: Tempo:

Data:

52 Leitura: Tempo:

Data:

62 Leitura: Tempo:

Data:



Dados clinicos:

1° dpo:

2° dpo:

3° dpo:

4° dpo:

Uso de Analgésicos:
1° dpo:
2° dpo:
3° dpo:
4° dpo:

Dados complementares dos registros:
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ANEXO B

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UMIVERSIDADE FEDEMAL DE PERNAMBUCO

COMISSAD DE ETICA MEDICA DO HC

Processo n® DO9/96

Titulo: Efsitcs da Merfima EBpidural sobre ileo Pés-Operatorin em Pacien

tes Histerectomizadas smob Anestepia Epidural.

Parecer: Trata-se de um projeto de pesguisa no gual oF Autores procuram
cComprovar gue a administragdo da morfina epidural ao EORLEAELD
do gue ocorre com a administragds de IV e IM nac prolonya a re
cuperagans do ileo pos-OperaLoTio.
fara melhor avaliaglo deste projeta LOrnou-se necessario que
fossem conbecidas as posaiveis complicagfes qua oS sutores refa
rem na metodolegia visto que, pelas normas de pesguisa em sadde,
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ANEXO C
TERMO DE CONSENTIMENTO DE PESQUISA CLINICA

ESTUDO DA ATIVIDADE MIOELETRICA DO COLON
(HOSPITAL DAS CLINICAS - UFPE

INTRODUCAO:

Eu, , concordo em participar da
pesquisa intitulada “Atividade Mioelétrica do colon”. Este estudo sob superviséo dos
Profs. Edmundo Machado Ferraz e Alvaro Ferraz e Drs. Miguel Arcanjo, Arthur Licio
e Gilberto Pagnossin além de outros profissionais que poderdo se designados a
realizar ou auxiliar no estudo.

OBJETIVO:

Os objetivos deste estudo séo elucidar os mecanismos de controle da
atividade mioelétrica do célon, e, suas alteracbes, em pacientes esquistossométicos,
chagasicos, colon irrithvel e outras patologias ou pacientes que utilizem
determinados tipos de medicacao.

PROCEDIMENTOS:

Os procedimentos seréo os seguintes:

a) realizacdo de historia clinica completa, exame fisico e, quando necessario,
exames complementares.

b) Implantacdo de eletrodos na parede do coélon durante o procedimento
cirurgico.

c) gravacao da atividade mioelétrica do célon, durante o periodo de recuperacéo
do ileo paralitico e apds sua total resolucao.

d) remocao dos eletrodos.

RISCOS:

Eu fui informado, pelo médico assistente, dos riscos e desconfortos esperados
como parte do estudo. Este riscos se dao durante a implantagdo e retirada dos
eletrodos.

Também fui informado dos eletrodos prolongaréo a anestesia em cerca de 20
a 30 minutos. N&o fui descrito na literatura qualquer complicacdo relacionada a
implantacdo e a retirada destes eletrodos, no entanto, algum desconforto,
relacionado a presenca do eletrodo na pele pode ser presenciado.
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BENEFICIOS:

Compreendo que nao terei nenhum beneficio direto por participar deste
estudo. Contudo, tenho consciéncia de que as informacgdes colhidas poderdo ser
bastante Uteis na compreenséo da fisiologia colonica.

PERGUNTAS:

O Dr. respondeu as perguntas por mim
formuladas e eu compreendi as respostas de minhas davidas.

CONFIDENCIAL:

Fui orientado(a) de que as informacg@es colhidas através destas investigagdes
serdo estritamente confidenciais, sé sendo abertas, com minha permissao. Porém,
estou de acordo de que dados cientificos e/ou médicos, desde que nao sejam
identificados, poderdo ser usados em congressos e publicacdes cientificas, pois so
assim, poderao ser compartilhadas com outros centros de estudos.

PARTICIPACAO:

Também fui informada que a minha decisdo de participar ou ndo desta
pesquisa em nada influenciard o meu tratamento e/ou relacionamento com o0s

membros do Hospital das Clinicas da UFPE. Estou ciente que posso me retirar do
estudo a qualquer momento.

DESISTENCIA:

Estou consciente de que, caso venha a participar deste estudo, estaria livre
para interrompé-lo a qualquer prejuizo para a minha pessoa. Em hipotese alguma a
minha desisténcia influenciara o meu tratamento ou relacionamento com o0s
profissionais médicos desta instituicdo.
DUVIDAS:

Se houver outra davida ou explicacdo adicional estaria livre a perguntar ao

Prof. Edmundo Ferraz, Prof. Alvaro Ferra, Dr. Miguel Arcanjo, Dr. Arthur Licio ou Dr.
Gilberto Pagnossin no telefone (081) 271-1526.

Paciente

Testemunha

Médico Assistente




ANEXO D

CARACTERISTICAS CLINICAS E EXAME FiSICO DAS PACIENTES DO GRUPO EXPERIMENTAL

Pac. Idade Anamnese Contato Doencgas Transfuséo Cirurgia Exame
(em anos) c/ triatomineo associadas prévia prévia fisico
1 47 | dor abdominal, hipermenorréia e metrorragia néo néo néo cesariana e la. tub. e colecistectomia mucosas hipocoradas e massa abdominal
2 37 | dor abdominal, hipermenorréia e metrorragia ndo néo néo cesariana e lag e colecistectomia normal
3 36 | dor abdominal e metrorragia néo néo néo colpoperineoplastia normal
4 46 | hipermenorréia ndo néo néo colpoperineoplastia massa abdominal
5 48 | hipermenorréia nao hipert. art. sist. | ndo nao massa abdominal
6 45 | hipermenorréia ndo ndo néo ndo mucosas hpocoradas
7 27 | hipermenorréia e dor abdominal nao nao nao colpoperineoplastia e lagueadura tubéria | massa abdominal
8 35 | hipermenorréia e dor abdominal ndo néo néo ndo normal
9 46 | hipermenorréia e dor abdominal néo néo néo nao massa abdominal
10 38 | hipermenorréia e tumor abdominal néo néo néo ndo mucosas hipocoradas e massa abdominal
11 44 | hipermenorréia e tumor abdominal néo néo néo néo mucosas hipocoradas
12 44 | hipermenorréia e tumor abdominal ndo hipert. art. sist. | néo ndo normal
CARACTERISTICAS CLINICAS E EXAME FISICO DAS PACIENTES DO GRUPO CONTROLE
Pac. Idade Anamnese Contato Doencas Transfuséo Cirurgia Exame
(em anos) c/triatomineo associadas prévia prévia fisico
13 43 | dor abdominal ndo néo néo cesariana e lagueadrua tubaria normal
14 36 | dor abdominal e hipermenorréia néo néo néo cesariana massa abdominal
15 34 | dor abdominale hipermenorréia ndo néo néo ndo normal
16 40 | dor abdominal, hipermenorréia e metrorragia néo néo néo nao mucosas hipocoradas
17 42 | dor abdominal, hipermenorréia e metrorragia ndo néo nédo colpoperineoplastia e laquadura tubaria | normal
18 42 | dor abdominal, hipermenorréia e metrorragia néo néo néo néo massa abdominal
19 34 | dor abdominal, hipermenorréia e metrorragia ndo asma brénquica | nao ndo massa abdominal
20 38 | hipermenorréia néo néo néo néo massa abdominal
21 44 | hipermenorréia e tumor abdominal ndo néo néo ndo normal
22 70 | tumor abdominal, dor abdominal e hipermenorréia | ndo nao ndo nao massa abdominal




ANEXO D

PROCEDIMENTOS CIRURGICOS E ANESTESICOS, USO DE ANTIBIOTICO E EVOLUCAO POS-OPERATORIA
DAS PACIENTES DO GRUPO EXPERIMENTAL

Pac. Antibioticoprofilaxia Tipo de cirurgia Tempo ASA* Pré- Tipo de Tempo de Evolucéo
cirargico anestésico anestesia implantacdo pés -operatoria
(min) dos eletrodos (min)

1 | cefazolina e metronidazol histerect. tot. abd. e hernioplastia umb. 180 11 | midazolan epidural 12 dor abdominal e febre
2 | cefazolina e metronidazol histect. tot. abd. anexcectomia esq. 150 Il | midazolan geral e epidural 7 dor abdominal e febre
3 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 200 | | midazolan epidural 10 dor abdominal e febre
4 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 120 | | midazolan geral e epidural 9 dor abdominal
5 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 105 11'| midazolan epidural 13 dor abdominal
6 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 120 11 | midazolan epidural 6 ndo
7 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 135 | | midazolan geral e epidural 14 dor abdominal
8 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 110 | | midazolan epidural 10 dor abdominal
9 [ cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 110 11 | midazolan epidural 8 dor abdominal

10 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal e cistorrafia 120 I | midazolan geral epidural 6 nado

11 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 80 11 | midazolan epidural 13 vOmito

12 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 120 Il | midazolan epidural 7 ___dor abdominal e febre

(*) Classificagéo de risco cirirgico-anestésico segundo a American Society to Anesthesiology

PROCEDIMENTOS CIRURGICOS E ANESTESICOS, USO DE ANTIBIOTICO E EVOLUCAO POS-OPERATORIA
DAS PACIENTES DO GRUPO CONTROLE

Pac. Antibioticoprofilaxia Tipo de cirurgia Tempo ASA* Pré- Tipo de Tempo de Evolucao
cirargico anestésico anestesia implantacdo pés -operatoéria
(min) dos eletrodos (min)
13 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 100 11 | midazolan epidural 5 dor abdominal
14 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 120 | | midazolan epidural 8 dor abdominal
15 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 140 I | midazolan epidural 7 dor abdominal e febre
16 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 135 11 | midazolan geral e epidural 10 néo
17 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 120 11 | midazolan epidural 7 _dor abdominal
18 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 180 Il | midazolan epidural 8 dor abdominal
19 | cefazolina e metronidazol histerect. tot. abd. e ooforect. direita 150 11 | midazolan epidural 10 dor abdominal e febre
20 | cefazolina e metronidazol histerectomia total abdominal 150 I | midazolan epidural 15 dor abdominal
21 | cefazolina e metronidazol histerect. tot. abd. e salpingect. esq. 105 11 | midazolan geral epidural 10 dor abdominal e febre
22 | cefazolina e metronidazol pan-histerectomia 150 11 | midazolan geral epidural 11  vomito

(*) Classificagéo de risco cirirgico-anestésico segundo a American Society to Anesthesiology




ANEXOE

VALORES MEDIOS E CATOGORIAS DAS VARIAVEIS DEPENDENTES ESTRATIFICADAS SEGUNDO
OS DIAS DE POS-OPERATORIO DAS PACIENTES DO GRUPO EXPERIMENTAL

Pacientes Proporcédo de AEC* AER’ de Tempo de duracéo de AER de longa duracgao Tempo de duracéo de Potencial
de baixa frequéncia curta duragdo AER de curta duracédo (n° de contracBes/hora) AER de longa duragao Elétrico
(%) (n° de contra¢bes/hora) (s) (s) (mV)
Primeira leitura (1° dpo— manha)
1 93,0000 50,8500 1,4700 1,1000 4,3850 0,3128
3 95,6667 95,8667 2,0300 2,9333 11,4167 0,0722
4 97,6667 89,2000 2,1600 6,0333 9,4933 0,0774
5 95,5000 75,7000 1,8550 2,2000 4,8750 0,0614
6 92,0000 73,9000 1,5550 1,4500 5,2050 0,0668
7 96,0000 53,0500 1,8650 1,8000 8,6500 0,0629
8 93,0000 103,2000 1,7367 1,0000 2,7300 0,0687
9 93,0000 74,6000 1,8300 - - 0,0631
10 96,0000 91,7667 2,1933 5,0000 7,2800 0,0758
12 96,0000 54,2000 2,2367 3,5333 7,7933 0,3643
Segunda leitura (1° dpo —tarde)
1 94,0000 56,1000 1,9733 3,9000 8,5033 0,1006
2 95,6667 77,4333 2,0967 4,1667 11,2233 0,0892
3 98,0000 95,3000 1,9267 2,7667 6,6267 0,0472
4 100,0000 94,0000 2,5850 7,6000 14,2050 0,0736
5 98,3333 85,8000 2,1767 3,5667 13,8233 0,0605
6 95,0000 71,0000 1,9650 4,3500 20,2550 0,0926
7 97,3333 49,8000 2,4400 11,0000 13,4133 0,0653
8 97,3333 118,4000 1,8697 1,3000 3,3433 0,0728
9 96,0000 80,2667 2,2533 5,3667 8,9967 0,1120
11 98,0000 80,1500 2,4950 8,0500 12,4000 0,0518
12 97,0000 61,9333 1,9433 4,1333 6,9800 0,2531

TAtividade Elétrica de Controle

2ptividade Elétrica de Resposta




ANEXOE

VALORES MEDIOS E CATOGORIAS DAS VARIAVEIS DEPENDENTES ESTRATIFICADAS SEGUNDO
OS DIAS DE POS-OPERATORIO DAS PACIENTES DO GRUPO EXPERIMENTAL

Pacientes Proporcédo de AEC* AER’ de Tempo de duracéo de AER de longa duracgao Tempo de duracgéo de Potencial
de baixa frequéncia curta duragdo AER de curta duracédo (n° de contracBes/hora) AER de longa duragao Elétrico
(%) (n° de contra¢bes/hora) (s) (s) (mV)
Primeira leitura (1° dpo - manha)
13 96,0000 79,2667 2,2833 5,3667 8,6733 0,1011
14 98,0000 139,4500 2,2550 3,5000 13,7150 0,1492
15 96,0000 64,4000 1,8600 3,6500 9,3100 0,0622
16 95,3333 130,8333 2,3200 8,7667 9,0067 0,0759
17 95,6667 83,6667 2,3600 6,0000 5,7150 0,0563
18 97,3333 78,5333 2,1533 9,2667 15,2933 0,1151
19 98,0000 106,8333 2,2667 11,2000 11,7667 0,0944
20 96,3333 90,5000 1,9533 5,6000 9,9933 0,0682
21 91,0000 66,9000 1,6800 0,0500 4,3500 0,0637
22 89,5000 88,9000 1,6250 - - 0,0360
Segunda leitura (1° dpo —tarde)

13 96,3333 96,8333 2,0767 5,6000 8,5500 0,1061
14 97,0000 74,3000 1,7400 1,6000 6,2500 0,0546
15 96,0000 61,8500 2,0400 3,6500 7,3150 0,0839
16 100,0000 123,5667 2,0133 1,0667 2,7500 0,0833
17 96,6667 77,1333 2,2433 6,9333 7,3057 0,0560
18 96,6667 115,3667 2,1867 11,2333 7,0000 0,1042
19 98,3333 122,9667 2,1700 8,1667 8,0333 0,0960
20 100,000 69,5000 2,6700 10,2000 13,6600 0,0715
21 95,5000 84,0000 2,0350 0,5000 4,7650 0,0671
22 97,3333 92,1000 1,8100 0,4333 3,4233

"Atividade Elétrica de Controle
2atividade Elétrica de Resposta




ANEXOE

VALORES MEDIOS E CATOGORIAS DAS VARIAVEIS DEPENDENTES ESTRATIFICADAS SEGUNDO
OS DIAS DE POS-OPERATORIO DAS PACIENTES DO GRUPO EXPERIMENTAL

Pacientes Proporcédo de AEC* AER’ de Tempo de duracéo de AER de longa duracgao Tempo de duracéo de Potencial
de baixa frequéncia curta duragdo AER de curta duracédo (n° de contracBes/hora) AER de longa duragao Elétrico
(%) (n° de contra¢bes/hora) (s) (s) (mV)
Terceira/quarta leituras(2° dpo)
1 98,3333 74,2000 1,9700 9,8667 8,2900 0,1057
2 96,6667 71,3667 2,1250 6,5500 8,7050 0,1014
3 96,3333 89,0500 1,6300 0,5000 3,4300 0,0594
4 99,0000 83,2500 2,6300 7,3500 12,6850 0,0788
5 95,1667 88,4833 2,0883 4,7167 7,1800 0,0674
6 96,3333 86,1000 2,0300 9,5333 10,2667 0,1108
7 100,0000 38,2000 1,9633 5,1000 13,3967 0,0487
8 95,3333 91,6000 1,8800 2,1667 26,1833 0,0974
9 95,3333 85,1000 2,0433 4,1333 6,7233 0,1033
10 95,6667 92,4500 2,1600 5,4833 11,3717 0,0689
11 99,5000 101,6500 2,5425 13,7500 14,9425 0,0923
12 97,3333 60,7333 2,5733 7,5667 9,4133 0,1031
Quinta leitura (2° dpo)
3 98,0000 68,4000 1,5700 0,0000 - 0,0937
5 99,0000 121,1000 2,3650 6,9500 13,1400 s/valor
8 92,3333 94,5667 1,5933 0,2333 2,7400 0,0495
10 96,0000 94,7500 2,2900 7,9000 4,9900 0,0650

"Atividade Elétrica de Controle
“atividade Elétrica de Resposta




ANEXOE

VALORES MEDIOS E CATOGORIAS DAS VARIAVEIS DEPENDENTES ESTRATIFICADAS SEGUNDO
OS DIAS DE POS-OPERATORIO DAS PACIENTES DO GRUPO CONTROLE

Pacientes Proporcédo de AEC* AER’ de Tempo de duracéo de AER de longa duracgao Tempo de duragéo de Potencial
de baixa frequéncia curta duragdo AER de curta duracédo (n° de contracBes/hora) AER de longa duragao Elétrico
(%) (n° de contra¢bes/hora) (s) (s) (mV)
Primeira leitura (1° dpo— manha)
1 93,0000 50,8500 1,4700 1,1000 4,3850 0,3128
3 95,6667 95,8667 2,0300 2,9333 11,4167 0,0722
4 97,6667 89,2000 2,1600 6,0333 9,4933 0,0774
5 95,5000 75,7000 1,8550 2,2000 4,8750 0,0614
6 92,0000 73,9000 1,5550 1,4500 5,2050 0,0668
7 96,0000 53,0500 1,8650 1,8000 8,6500 0,0629
8 93,0000 103,2000 1,7367 1,0000 2,7300 0,0687
9 93,0000 74,6000 1,8300 - - 0,0631
10 96,0000 91,7667 2,1933 5,0000 7,2800 0,0758
12 96,0000 54,2000 2,2367 3,5333 7,7933 0,3643
Segunda leitura (1° dpo —tarde)
1 94,0000 56,1000 1,9733 3,9000 8,5033 0,1006
2 95,6667 77,4333 2,0967 4,1667 11,2233 0,0892
3 98,0000 95,3000 1,9267 2,7667 6,6267 0,0472
4 100,0000 94,0000 2,5850 7,6000 14,2050 0,0736
5 98,3333 85,8000 2,1767 3,5667 13,8233 0,0605
6 95,0000 71,0000 1,9650 4,3500 20,2550 0,0926
7 97,3333 49,8000 2,4400 11,0000 13,4133 0,0653
8 97,3333 118,4000 1,8697 1,3000 3,3433 0,0728
9 96,0000 80,2667 2,2533 5,3667 8,9967 0,1120
11 98,0000 80,1500 2,4950 8,0500 12,4000 0,0518
12 97,0000 61,9333 1,9433 4,1333 6,9800 0,2531

TAtividade Elétrica de Controle

2ptividade Elétrica de Resposta




ANEXOE

VALORES MEDIOS E CATOGORIAS DAS VARIAVEIS DEPENDENTES ESTRATIFICADAS SEGUNDO
OS DIAS DE POS-OPERATORIO DAS PACIENTES DO GRUPO CONTROLE

Pacientes Proporcédo de AEC* AER’ de Tempo de duracéo de AER de longa duracgao Tempo de duracéo de Potencial
de baixa frequéncia curta duragdo AER de curta duracédo (n° de contracBes/hora) AER de longa duragao Elétrico
(%) (n° de contra¢bes/hora) (s) (s) (mV)
Terceira/quarta leituras (2° dpo)
13 95,0000 71,7000 1,6833 9,0667 17,1633 0,0993
14 99,2500 91,7750 2,3750 2,4250 5,4875 0,0514
15 100,0000 22,2000 2,8100 3,7000 12,5550 0,0466
16 98,3333 140,6000 2,4300 2,9333 5,1833 0,0798
17 97,0000 100,0000 2,0633 4,2667 8,6833 0,0464
18 97,3333 98,7667 2,3400 10,9667 11,9367 0,1071
19 95,6667 83,4000 2,0767 5,3333 11,0900 0,1080
20 95,5000 77,9500 1,5900 1,8500 16,5650 0,0670
21 93,5000 73,0000 2,0800 4,5000 13,1450 0,0157
22 98,0000 112,3000 1,8900 5,0000 6,0200 0,0683
Quinta leitura (3° dpo)
14 100,0000 47,5000 1,5600 1,7500 7,5300 0,0618
18 97,5000 113,4500 2,1950 8,0500 9,2100 0,1272

"Atividade Elétrica de Controle
2atividade Elétrica de Resposta




