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“Todos podemos controlar a dor excepto aquele que a sente”.

Willian Shakespeare



RESUMO

CARDOSO, Fabricio Azevedo. Resposta inflamatoria e analgésica ao uso de sulfato de
magnésio em artroplastia total primaria de quadril. Rio de Janeiro, 2020. Dissertagao (Mestrado
em Ciéncias Aplicadas ao Sistema Musculoesquelético) - Instituto Nacional de Traumatologia
e Ortopedia Jamil Haddad, Ministério da Saude, 2020.

As cirurgias de artroplastia total primaria de quadril associam-se a significativo potencial 4lgico
e a liberacdo de mediadores inflamatdrios. O sulfato de magnésio ¢ utilizado atualmente para
analgesia multimodal com potencial beneficio e seguranca. O objetivo deste estudo foi avaliar
os efeitos da infusdo intraoperatoria de sulfato de magnésio na analgesia pos-operatoria e na
liberagdo de mediadores inflamatorios. Foi realizado um ensaio clinico aleatdrio, controlado e
duplamente encoberto em 48 pacientes para cirurgias de artroplastia total primaria de quadril.
Vinte e quatro pacientes receberam 50 mg.kg! intravenoso em 15 minutos seguido da infusdo
continua intravenosa de 15 mg.Kg'.h'! de sulfato de magnésio no intraoperatorio (grupo
magnésio - GMg). No grupo controle (GC), outros 24 pacientes receberam o mesmo volume
de soro fisiologico intravenoso. Foram avaliados os escores de dor no pos-operatdrio, a
incidéncia de efeitos adversos, a variagdo da glicemia capilar e a dosagem de mediadores
inflamatorios. Todos os pacientes foram acompanhados em até 24 horas de pds-operatorio. Nao
houve diferenga significativa na analgesia pos-operatoria entre GMg e GC quanto a incidéncia
(p = 0,7516), intensidade maxima (p > 0,05), periodo especifico de dor (p > 0,05) e quanto a
solicitacdo de resgate com opioides (p = 0,7702). Em ambos os grupos, a maioria dos pacientes
que relataram dor no pos-operatdrio referiram dor leve em 4 —12 h. Nao houve diferenga
significativa entre GMg e GC com relacdo aos niveis de IL-1a, IL-6, IL-8 ¢ TNF-a (p > 0,05).
A infusdo de sulfato de magnésio, nas doses avaliadas neste estudo, ndo foi eficaz em melhorar
a analgesia pos-operatdria € em minimizar a resposta inflamatoria.

Palavras-chave: Sulfato de magnésio, Artroplastia total de quadril, Analgesia pds-operatoria,
resposta inflamatoria, hiperglicemia de estresse.
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ABSTRACT

CARDOSO, Fabricio Azevedo. Inflammatory and analgesic response to the use of magnesium
sulfate in primary total hip arthroplasty. Rio de Janeiro, 2020. Dissertation (Master in Sciences
Applied to the Musculoskeletal System) - National Institute of Traumatology and Orthopedics
Jamil Haddad, Ministry of Health, 2020.

Primary total hip arthroplasty surgeries are associated with significant pain potential
and release of inflammatory mediators. Magnesium sulfate is currently used for multimodal
analgesia with potential benefit and safety. The main goal of this study was to evaluate the
effects of intraoperative magnesium sulfate infusion in the postoperative analgesia and on the
release of inflammatory mediators. A randomized, controlled and double-blinded clinical trial
was carried out with forty-eight patients for primary total hip arthroplasty surgery. Twenty-four
patients received 50 mgkg! intravenously in fifteen minutes followed by a continuous
intravenous infusion of 15 mg.kg!.h"! of intraoperative magnesium sulfate (magnesium group
- GMg). In the control group (CG), another twenty-four patients received the same volume of
intravenous saline. Postoperative pain scores, the incidence of adverse effects, the variation in
capillary blood glucose and the dosage of inflammatory mediators were evaluated. All patients
were followed up within twenty-four hours after surgery. There was no significant difference
in postoperative analgesia between GMg and CG regarding incidence (p = 0.7516), maximum
intensity (p > 0.05), specific period of pain (p > 0.05) and the request for rescue with opioids
(p = 0.7702). In both groups, most patients who reported postoperative pain reported mild pain
in 4 —12 h. There was no significant difference between GMg and GC regarding the levels of
IL-1¢e, IL-6, IL-8, and TNF-& (p > 0,05). The infusion of magnesium sulfate, in the doses
evaluated in this study, was not effective in improving postoperative analgesia and in
minimizing the inflammatory response.

Keywords: Magnesium sulfate, Total Hip Replacement, Total hip arthroplasty, Postoperative
Analgesia, Inflammatory Response, Stress hyperglycemia.
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1 INTRODUCAO

1.1 Artroplastia total primaria de quadril

A cirurgia de artroplastia total primaria de quadril (ATPQ) ¢ altamente eficaz em
melhorar a qualidade de vida de pacientes com dor articular intensa e limitacdo funcional
(FERGUSON et al., 2018). A incidéncia da realizacdo desta cirurgia tem aumentado em todo
mundo devido, principalmente, ao envelhecimento da populagdo. Em 2014, foram realizadas
mais de 487 mil cirurgias de ATPQ nos Estados Unidos (GLARE et al., 2019). No Brasil, as
cirurgias de ATPQ no SUS apresentaram crescimento médio de 3,3% no periodo de 2008 a
2015 acompanhando o crescimento da populacdo idosa no periodo (FERREIRA et al., 2018).
Em uma coletanea de 24 registros de 1979 a 2016 em 15 paises europeus, verificou-se que as
cirurgias de ATPQ foram realizadas em pacientes com médias de idade de 64 anos na Roménia
a 71 anos na Alemanha (LUBBEKE et al., 2018). No censo do Reino Unido, em 2017, a média
de idade foi de 69 anos (entre 61 — 76), com predominancia de mulheres sobre homens (na
proporcao de 1,5:1). Estas cirurgias foram indicadas, em sua ampla maioria, por osteoartrite da
articulagdo coxofemoral (90%), também chamada de coxartrose. Outras causas citadas foram a
fratura do colo do fémur (5%), a necrose avascular da cabega do fémur (2%), displasia (2%) e
a osteoartrite inflamatoria (1%) (FERGUSON et al., 2018).

As vias de acesso lateral ou posterior, em conjunto, foram escolhidas em 95% dos
procedimentos realizados no Reino Unido em 2017. Apesar destas vias estarem associadas a
maior incidéncia de luxagdo e risco de lesdo aos musculos gliteo inferior e isquidtico, sdao
preferidas pela facilidade de exposic¢do do sitio operatorio (GALIA et al., 2017).

Com relagdo aos tipos de proteses, hd a opgao de se utilizar proteses cimentadas ou ndo-
cimentadas. As proteses cimentadas sdo mais indicadas para pacientes com qualidade dssea

precaria, mas estdo associadas a sindrome de implantacdo do cimento 0sseo e a cirurgias de
1



revisdo mais complexas. A sindrome de implantacdo do cimento dsseo ocorre por absor¢ao
sistémica de escorias de fresagem e, possivelmente, metilmetacrilato (material do cimento)
como resultado do aumento da pressao no canal femoral durante a implantagdo do componente
femoral. Este evento pode resultar em embolia pulmonar, instabilidade hemodinadmica e até
parada cardiorrespiratoria (ROTHBERG et al., 2013).

Existe uma diversidade de proteses ndo-cimentadas utilizadas atualmente. Em toda a
Europa, entre 1979 e 2016, o implante de proteses ndo-cimentadas para ATPQ ¢ a técnica
predominante (>50%) em 11 dos 16 registros nacionais pesquisados (LUBBEKE et al., 2018).
Estas proteses variam com o revestimento (“bearing”) dos componentes. No censo do Reino
Unido, em 2017, a maioria (57%) dos componentes implantados utilizados foi de metal
(componente femoral) em polietileno (componente acetabular). Outros implantes foram
ceramica em polietileno (33%) e cerdmica em ceramica (9%) (LUBBEKE et al., 2018). A
predominancia da utilizagdo de proteses ndo-cimentadas deve-se provavelmente a maior
reprodutibilidade dos resultados e a dificuldade em executar uma cimentagdo perfeita na
utiliza¢do de proteses cimentadas, entretanto estdo associadas a maior incidéncia de fratura do
osso femoral no periodo intraoperatdrio e a dor no pds-operatorio (GALIA et al., 2017).

Estudos recentes atribuiram uma taxa de mortalidade de 6,9% em pacientes submetidos
a ATPQ (GALIA et al., 2017). Este percentual ¢ muito influenciado por comorbidades prévias
e pela capacidade funcional dos pacientes. As principais complica¢des associadas as cirurgias
de ATPQ sdo a trombose venosa profunda, luxagdo da proétese, infecgdo, fratura do fémur e,
mais raramente, lesoes neurologicas e vasculares (GALIA et al., 2017).

As cirurgias de ATPQ realizadas por cirurgides experientes, que realizam
frequentemente o procedimento e em centros adequadamente preparados para o procedimento,

resultam em melhores resultados e na minoragdo das complicagdes inerentes as técnicas



empregadas (GALIA et al., 2017). A maioria dos pacientes operados experimentam melhora

funcional significativa sem complica¢des por mais de 20 anos (FERGUNSON et al, 2018).

1.2 Controle da dor pos-operatdria em cirurgias de ATPQ

A dor ¢ caracterizada pela subjetividade de seu entendimento, expressao e interpretagao.
Esta sujeita a variagdes no tempo € no espaco e também ¢ influenciada por fatores internos e
externos. A dor, segundo recente revisdo da International Association for the Study of Pain, é
definida por: “dor ¢ uma experiéncia desagradavel sensorial e emocional que se assemelha ou
estd associada a lesdo tecidual potencial ou real” (RAJA et al., 2020). Esta deve ser avaliada de
forma individual, complexa e sistematica e esta avaliacdo deve abranger seus componentes
fisico, psiquico, social e econdmico (WILLIAMSON e HOGGART, 2005). O controle
inadequado da dor estd relacionado ao aumento do risco de trombose venosa profunda,
isquemia coronariana, pneumonia, insdnia, distirbios cognitivos e aumento da ansiedade, que
resultam em atraso na reabilitagdo e no aumento do custo e do tempo de internacdo (GAFFNEY
et al., 2017). Estes efeitos extremamente deletérios no periodo pds-operatdrio podem aumentar
a morbimortalidade, inclusive com o comprometimento do resultado cirtrgico (GAFFNEY et
al., 2017).

As cirurgias de ATPQ estdo associadas a significativa incidéncia de dor e desconforto
ao paciente no pos-operatorio (PITCHON et al., 2018). Até a ultima década, a prescri¢do muitas
vezes abusiva de opioides era utilizada para o tratamento da dor no pds-operatorio destas
cirurgias (GLARE et al., 2019). Apesar de serem eficazes no tratamento da dor, os efeitos
adversos associados aos opioides agonistas do receptor p, comumente utilizados na pratica
clinica, como morfina, fentanil e oxicodona, podem aumentar a incidéncia de complica¢des, o
que implica em piores resultados (AZZAM et al., 2019). Sao efeitos adversos atribuidos ao uso

de opioides: prurido, nduseas, vomitos, constipagdo, ileo paralitico, dependéncia, tolerancia,
3



sonoléncia, retengdo urindria, euforia, disforia e até depressdo respiratoria (AZZAM et al.,
2019). O uso pré-operatorio de opioides em pacientes para ATPQ ou para artroplastia total
primaria de joelho, por si s, foi identificado como fator de risco para atraso da recuperagao,
aumento do custo de internagdo e aumento do indice de complicagdes (GAFFNEY et al., 2017).
Nos Estados Unidos, até 2018, os opioides eram prescritos excessivamente para pacientes
cirargicos. Porém, o risco de drogadicdo tem estimulado a utilizagdo de técnicas e farmacos
adjuvantes que visam a maximiza¢do da analgesia pds-operatdria com menor incidéncia de
efeitos adversos (GLARE et al., 2019).

Atualmente, o manejo da dor pds-operatoria em cirurgias ortopédicas € feito através da
abordagem multimodal, que consiste em uma estratégia cujos alvos sdo as multiplas vias da dor
e que incorpora medicamentos e técnicas com o objetivo de aliviar ou prevenir a dor (PITCHON
et al., 2018). Esta abordagem tem o potencial de evitar que uma dor aguda de alta intensidade
evolua para dor cronica, o que ¢ chamado de analgesia preemptiva. A presenca de dor no
periodo pré-operatdrio ou ndo tratada no perioperatério ¢ um fator de risco para o
desenvolvimento da dor cronica no pos-operatorio, que ¢ definida pela persisténcia da dor por
mais de 3 meses apds o procedimento cirargico (POZEK et al., 2016; SCHOLZ et al., 2019).
A importancia do controle da dor no pré-operatorio ¢ demonstrada no estudo de Voepel — Lewis
e colaboradores que, em 2017, constataram que 30% das criancas do estudo que realizaram
cirurgia de escoliose idiopatica, doenga esta associada a recorrente e persistente dor
musculoesquelética, apresentavam sintomatologia semelhante a dor cronica (VOEPEL-LEWIS
et al., 2017). No pré-operatorio a estratégia inclui a educacdo do paciente sobre o controle e
sobre a expectativa da dor, que pode ser associada, ou ndo, a analgesia preemptiva com
medicamentos e bloqueio regional (GAFFNEY et al., 2017). No intraoperatorio, pode-se optar
pela infiltragdo com anestésico local no sitio cirtirgico ou periarticular. No pos-operatdrio, sao

opgdes o bloqueio regional, a crioterapia e o uso de medicamentos. A abordagem multimodal



para a analgesia de cirurgias de ATPQ tem o potencial de reduzir a incidéncia de efeitos
adversos relacionados a dor e ao consumo intra e pos-operatério de opioides (GAFFNEY et al.,
2017; PITCHON et al., 2018).

1.2.1 Mecanismos fisiologicos da dor

O mecanismo pelo qual a dor se propaga envolve a ativagdo do sistema nociceptivo, a
inflamacdo local, a liberagdo de citocinas inflamatdérias e a interacdo de componentes
psicologicos relacionados a dor (YAM et al., 2018).

Os receptores nociceptivos presentes em Orgaos e tecidos captam o estimulo nociceptivo
que ¢ conduzido por fibras mielinizadas A-0 e ndo mielinizadas C ao sistema nervoso central,
especificamente, ao corno dorsal da medula espinhal (YAM et al., 2018; GLARE et al., 2019).
O sistema nervoso central, composto pela medula espinhal e estruturas superiores, ¢
responsavel pela integracdo e interpretacdo da informacgdo nociceptiva enviada pelo sistema
nervoso periférico (YAM et al., 2018). O estimulo, entdo, ascende pelo trato espinotalamico
lateral, chegando ao talamo e alcancando o cortex somatossensorial (processamento das
informagdes de intensidade e localizagdo da dor), além de atingir outras estruturas, como o
cortex cingulado e o cortex insular, através de conexdes no nucleo parabraquial e na amigdala
(processamento das caracteristicas emocionais da dor) (YAM et al., 2018). Posteriormente, o
estimulo nociceptivo atinge os neurdnios da substancia cinzenta periaquedutal e o bulbo rostral
ventral formando um sistema de feedback descendente, a fim de regular o processamento da
informagdo nociceptiva de entrada no corno dorsal da medula espinhal (YAM et al., 2018).

A sensibilizacdo do corno dorsal da medula espinhal, ou fendmeno de sensibilizacao
central, € o principal mecanismo de evolucao da dor aguda para a dor cronica. Ele consiste na
maximiza¢do da propaga¢do de impulsos sensitivos aferentes com expansdo dos campos
receptivos dos neurdnios do corno dorsal, que resulta em hiperexcitabilidade neuronal (POZEK
et al., 2016). Cerca de 10% de todos os pacientes submetidos a cirurgias evoluem da dor aguda
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para a dor cronica (GLARE et al., 2019). A lesdo de terminagdes nervosas e a inflamagao
resultam na ativacdo intensa e repetida dos receptores excitatorios N-metil-D-aspartato
(NMDA), que possuem papel essencial na sensibilizacdo do corno dorsal da medula espinhal
(POZEK et al., 2016; GLARE et al., 2019). A modulagdo da dor e da inflamagao no periodo
perioperatdrio contribuem para reduzir a evolugdo da dor aguda para a dor cronica e o consumo
de opioides (GLARE et al., 2019).

O receptor NMDA ¢ um receptor ionotropico que ¢ ativado pelo neurotransmissor
excitatorio glutamato (STROEBEL et al., 2018). A ligacao do glutamato ao receptor resulta na
abertura do canal idnico nao-seletivo a cations, com entrada de célcio e sddio e saida de potéssio
(PAOLETTI e NEYTON, 2007). O influxo de calcio ¢ o principal mecanismo de agdo
associado a ativac¢do deste receptor (PAOLETTI e NEYTON, 2007). O ion magnésio (Mg*?) é
um antagonista endégeno do calcio por interferir na captagdo e na distribuicdo deste ion
(HERROEDER et al., 2011). De fato, durante o potencial de membrana fisioldgico, o receptor
NMDA encontra-se bloqueado pelo Mg* e este é deslocado durante a despolarizagdo
sustentada da membrana (YAM et al., 2018).

Neste contexto, o sulfato de magnésio se apresenta como um potencial adjuvante analgésico
por agir tanto na inibicdo da ativagdo de receptores NMDA, evitando a hiperalgesia, como

também na reducdo dos efeitos adversos associados aos opioides (HERROEDER et al., 2011).

1.3 Resposta enddcrino-metabdlica e imunologica ao trauma

A resposta endocrino-metabdlica e imunolédgica ao trauma (REMIT) € um mecanismo
de defesa do organismo agredido por trauma psicoldgico, fisico ou cirurgico. Quanto maior a
magnitude do trauma, maior tende a ser a intensidade da resposta. De fato, ocorre um aumento
significativo do cortisol plasmatico em resposta ao estresse cirirgico em procedimentos

invasivos de grau moderado a alto (PRETE et al., 2018). Todas as alteragdes tém como objetivo
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a adaptacdo ao trauma fisico e psiquico, proporcionando maior capacidade de reagdo e
manuten¢do da homeostase. Entretanto, estas mesmas alteragdes, quando exacerbadas, podem
aumentar a morbimortalidade. A REMIT pode também ser maximizada pela concomitancia de
infeccdo ou jejum prolongado. No periodo perioperatorio, esta resposta pode ser desencadeada
por hemorragia aguda, lesdo tecidual, ansiedade e dor (PRETE et al., 2018).

As alteragdes hormonais associadas a REMIT e suas respectivas repercussoes
metabolicas consistem no aumento dos niveis plasmaticos circulantes de hormonios
hiperglicemiantes que resultam em hiperglicemia, resisténcia periférica a insulina, retencao
hidrica (s6dio e agua) e hipocalemia. Especificamente, os elevados niveis plasmaticos de
catecolaminas causam aumento do débito cardiaco, aumento da resisténcia vascular periférica

e broncodilatacio (MEDEIROS e DANTAS FILHO, 2017).

O aumento da glicemia em resposta ao estresse ¢ um mecanismo adaptativo que fornece
combustivel ao cérebro em momentos de oferta limitada. Entretanto, niveis elevados de
glicemia por periodos prolongados podem resultar em estresse metabolico significativo. A
hiperglicemia amplifica a resposta ao estresse e, possivelmente, aumenta o risco de eventos
adversos (DI LUZIO et al., 2020).

A exacerba¢do da REMIT desencadeada por procedimentos cirurgicos esta relacionada
a intensidade de dor e a liberagdo de mediadores inflamatorios (JABBOUR et al., 2014). O
equilibrio entre citocinas pro-inflamatorias (interleucina 1- IL-1, IL-6, IL-8 e fator de necrose

tumoral alfa - TNF-a) e anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 e fator de crescimento

transformador - ) na REMIT depende da intensidade do trauma e da duragdo da hipotensao
(MEDEIROS e DANTAS FILHO, 2017). Quanto maior a severidade do trauma,
principalmente se associada a choque hipovolémico e a procedimentos cirurgicos prolongados,
maior a predomindncia na produgdo de citocinas pro-inflamatérias (HUBER-LANG et al.,

2018). Esta “tempestade de citocinas” tem como consequéncias: coagulopatia, disfungdo e
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supressao da fungdo imunologica inata e disfungdo da membrana celular (bomba de Na+ - K+
ATPase) (HUBER-LANG et al., 2018).

Clinicamente, os pacientes podem evoluir para a sindrome da resposta inflamatéria
sistémica, definida por pelo menos 2 dos seguintes critérios: temperatura corporal menor que
36°C ou maior que 38°C; frequéncia cardiaca maior que 90 batimentos por minuto (bpm);
frequéncia respiratdria maior que 20 incursdes respiratorias por minuto ou pressao parcial de
dioxido de carbono menor que 32 mmHg; e leucometria menor que 4 x 10°.1'! ou maior que 12
x 10°.I'" ou desvio maior que 10% (DUGAR et al., 2020). Em desfecho desfavoravel, estes
pacientes podem complicar com disfun¢cdo organica sistémica e evoluir para faléncia de
multiplos 6rgdos, que constitui a maior complicagdo do trauma grave, acidental ou ndo, e do
choque hemorragico (LORD et al., 2014). A importincia da moderagdo da REMIT no
perioperatdrio ¢ evidenciada pela maior frequéncia de evolugdo para faléncia de multiplos
orgdos e de acometimento de 6rgdos a distdncia em pacientes recentemente diagnosticados com
sindrome da resposta inflamatoria sist€émica, comparada ao acometimento de 6rgaos envolvidos

diretamente no trauma (MEDEIROS e DANTAS FILHO, 2017).

1.4 Resposta Inflamatoria

A inflamag¢do ¢ um processo bioldgico complexo essencial para proteger o corpo
humano de infecgdes e lesdes celulares. Este processo € componente da resposta imune inata e
¢ desencadeado pela agressao de um ou mais elementos moleculares ou celulares. Esta agressao
acarreta resposta do endotélio vascular e/ou das células polimorfonucleares marginalizadas,
resultando na produgao de citocinas inflamatérias (GARRAUD et al., 2015). Quando a resposta
inflamatoéria ocorre de forma exacerbada, pode eventualmente resultar desde doengas
inflamatorias imunomediadas (artrite reumatoide, doenca inflamatdria intestinal, psoriase e

vasculites) até em rejei¢ao a transplantes (MEDEIROS e DANTAS FILHO, 2017). No periodo
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pbs-operatorio, a resposta inflamatdria exacerbada contribui para a redugdo na capacidade de
cicatrizagdo e para o aumento da incidéncia de dor. A lesdo tecidual resulta em uma resposta
inflamatoria que, dentre outros eventos, causa a sensibilizagdo periférica por liberacdo de
prostaglandinas e de outros mediadores inflamatdrios (YAM et al., 2018). O fendmeno de
sensibilizacdo periférica ocorre em resposta a estimulos nociceptivos intensos e prolongados.
Esta consiste no aumento da atividade espontanea neuronal, na diminuicao do limiar de ativagao
de nociceptores e no aumento da resposta a estimulos supralimiares (GLARE et al., 2019). A
liberacdo de prostaglandinas, principalmente a E2, reduz o limiar de excitabilidade de
nociceptores. Oxido nitrico, potassio, serotonina, substancia P, histamina e IL (IL-1, IL-6, IL-
8 e TNF-a) agem, de forma indireta, por ativacdo de receptores de membrana, aumento de
cinases ¢ ativagao de canais i6nicos (YAM et al., 2018).

Os niveis de proteina C reativa (PCR) aumentam agudamente em resposta ao dano
tecidual, infecgdo e inflamagdo. Sua dosagem sérica normal é cerca de 0,8 mg.I"". E utilizada
na pratica clinica como marcador de inflamacgdo aguda e estd disponivel na maioria dos
hospitais (SPROSTON e ASHWORTH, 2018). Entretanto, a baixa especificidade deste
marcador limita a interpretagdo clinica dos seus resultados. Recentemente, foi verificado o
papel da PCR na regulacdo de processos inflamatorios, especificamente em vias do
complemento, apoptose, fagocitose, liberacdo de oxido nitrico e producdo de citocinas
(SPROSTON e ASHWORTH, 2018). Foram descritas duas isoformas da PCR: a PCRn, nativa
/ pentamérica, também chamada de PCRp, e a PCRm, modificada / monomérica (WU et al.,
2015). A PCRn dissocia-se irreversivelmente e localmente em 5 subunidades PCRm por
estimulo de inflamagao, infec¢do e dano celular (WU et al., 2015). A isoforma PCRm amplifica
a resposta pro-inflamatoria por feedback positivo (MIHLAN et al., 2011) e ¢ uma melhor opcao
em relagdo a dosagem sérica da PCR (PCRn) para a avaliacdo dos processos regulatorios que

ocorrem na inflamagdo. Porém, os kits para detec¢do dos niveis séricos de PCRm ainda ndo



estdo comercialmente disponiveis na maior parte dos centros hospitalares (SPROSTON e
ASHWORTH, 2018).

A IL-1 esta associada a febre, a anorexia, a neutrofilia, ao aumento da sintese proteica
¢ ao estimulo a secre¢do hormonal (hormonio adrenocorticotréfico, cortisol e insulina). Em
niveis muito elevados, pode causar lesdo tecidual, hipotensdo, leucopenia e choque distributivo
(MEDEIROS e DANTAS FILHO, 2017).

A IL-6 humana ¢ uma citocina pro-inflamatoria sintetizada localmente em resposta ao
dano cirargico, traumatico ou psicologico. O aumento da IL-6 estd associado a inflamagdo, a
alteracdes da resposta imune e a alteragdes na hematopoiese. A sintese continua desregulada de
IL-6 pode causar, dentre outros efeitos, o aumento da PCR, o aumento do fibrinogénio sérico,
areducao da albumina sérica, o bloqueio na absor¢ao do ferro, a hipozincemia e a trombocitose.
Estas alteracdes, se exacerbadas e mantidas, predispdem os pacientes ao aumento do risco para
eventos cardiovasculares, edema, anemia da doenga cronica, inflamacgao cronica e aumento do
risco para eventos tromboembolicos (TANAKA et al., 2014).

O TNF-a ¢ um componente da rea¢do de fase aguda secundaria ao dano tecidual. Seus
niveis séricos se elevam em resposta a inflamacdo, a isquemia, a infec¢do e a necrose
hemorragica. O TNF-o medeia varios processos como proliferacdo celular, diferenciacao
celular e apoptose. Ainda, o0 TNF-a induz, de forma dose-dependente, a producdao de PCR, que
se correlaciona com um aumento da PCRm (MEDEIROS e DANTAS FILHO, 2017).

No pos-operatdrio, Kolomachenko e colaboradores encontraram o pico da resposta
inflamatoria, mensurada com o PCR sérico, em 72 horas de pds-operatdrio, € mesmo apds 7
dias, os niveis de PCR ainda estavam acima dos niveis mensurados no pré-operatorio

(KOLOMACHENKUO, 2018).
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1.5 Distarbios do magnésio sérico

O magnésio ¢ o quarto cation mais abundante no corpo humano. Este ion ¢ cofator para
mais de 350 enzimas envolvidas na geracdo de energia, sintese de acidos nucleicos, ligagdo a
receptores e a canais i0nicos. Cerca de 98% do contetudo corporal de magnésio, correspondente
a 25 gramas ou 1000 mmol, estd localizado, principalmente, no espago intracelular de ossos e
tecidos moles. Cerca de 1 - 2% do conteudo corporal total de magnésio é encontrado no liquido
extracelular. O magnésio extracelular na forma ionizada, cerca de 55 a 70% da fracdo sérica, €
a forma biologicamente ativa que regula a homeostase do magnésio intracelular
(HERROEDER et al., 2011; VAN LAECKE, 2019). Suzuki-Kakisaka, em 2013, comprovaram
in vitro que o magnésio intracelular ¢ responsivo ao magnésio extracelular (SUZUKI-
KAKISAKA et al., 2013). Os niveis séricos considerados normais em adultos sdo de 0,7 — 1,1
mmol.L'(1,70 — 2,67 mg.dL!") e a regulagdo do magnésio sérico depende da absorg¢io intestinal
e da excrecao renal (VAN LAECKE, 2019). Os sinais e sintomas associados a alteragdes nos
niveis séricos normais de magnésio e suas respectivas implicacdes na morbimortalidade estao

sumarizados na figura 1.
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Fraqueza muscular Bloqueio cardiaco completo
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Convulsdes Flushing Prologamento de PR, QRS e QT no ECG
Psicose Nauseas e vémitos
Arrtimia

Redugdo dos reflexos tendinosos
| Bradicardia

Figura 1:Sinais e sintomas relacionados aos niveis de magnésio sérico, com seus respectivos
desfechos. Desfechos, em formato de U, indicam maior severidade da hipomagnesemia comparada a
hipermagnesemia. Area hachurada mais escura indica faixa de normalidade dos niveis de magnésio
sérico. IRC: insuficiéncia renal cronica; ECG: eletrocardiograma. Adaptado de VAN LAECKE, 2019.

A hipomagnesemia esta presente em dois tergos dos pacientes admitidos em unidade de
terapia intensiva apds cirurgias abdominais de grande porte (SELVARAJ e SYED, 2014).
Condigdes clinicas relativamente frequentes no pré-operatério, como o uso cronico de
inibidores da bomba de protons e/ou de diuréticos, sdo fatores de risco para hipomagnesemia.
A baixa ingestdo de magnésio e a hipomagnesemia sdo fatores de risco para doenga
cardiovascular em coortes comunitarias e em pacientes renais cronicos em hemodidlise regular
intermitente ou sem terapia substitutiva (YU et al., 2017). Este mesmo autor indicou que a
hipomagnesemia e até mesmo o magnésio dentro da faixa considerada normal, constituem fator
de risco de mortalidade cardiovascular em pacientes renais cronicos em terapia intermitente
regular de hemodidlise (YU et al., 2017). No perioperatdrio, a hipomagnesemia estd associada
a ativacao de vias neuroendocrinas inflamatorias (VANSTONE ¢ ROCKETT, 2016).

A hipermagnesemia deve-se a administragdo do sulfato de magnésio em excesso ou a

excrecdo renal insuficiente. As manifestacdes clinicas variam de acordo com os seus niveis
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plasmaticos (figura 1) e podem ser acompanhadas com a monitorizacao dos reflexos profundos
(patelar, o mais comum), da frequéncia respiratoria e do débito urinario. O tratamento dos
efeitos toxicos associados a hipermagnesemia incluem a interrupc¢do da infusdo do sulfato de
magnésio, administragdo de célcio intravenoso (IV) e, em pacientes com insuficiéncia renal,
hemodialise. Entretanto, o seu uso parece seguro mesmo em doses elevadas desde que seja

administrado em pacientes com funcdo renal normal ou quase normal (VAN LAECKE, 2019).

1.6 Sulfato de magnésio

O uso do sulfato de magnésio tem crescido no mundo e ¢ amplamente utilizado na
pratica médica por anestesiologistas brasileiros devido a sua ampla margem de seguranca e
baixa incidéncia de efeitos adversos (CAVALCANTI et al., 2019; THIRUVENKATARAJAN
etal., 2019). Em um ensaio clinico controlado multicéntrico em 10141 pacientes gravidas com
pré-eclampsia, doses elevadas de sulfato de magnésio (dose de ataque de 4g IV e de 1 g.h! de
manuten¢do) ndo demonstram aumento da morbidade materna e neonatal (UP e
COLLABORATIVE, 2004). Pastore e colaboradores, em 2013, avaliaram a analgesia pos-
operatdria com uso de sulfato de magnésio em pacientes submetidos 8 ATPQ e ndo observaram
efeitos adversos no periodo de até 24 horas. Neste estudo, 06 pacientes do grupo intervengao
receberam a infusdo intraoperatoria de sulfato de magnésio com 50 mg.kg™! IV pos-vendclise
seguida de infusdo continua de 15 mg.kg!'.h"! IV até o fechamento da pele (PASTORE et al.,
2013).

O sulfato de magnésio promove antagonismo enddgeno competitivo de canais de célcio
tipo L, modulacdo da bomba de sddio / potassio, antagonismo competitivo do receptor NMDA
a acdo do glutamato, inibi¢do da liberacao de catecolaminas e inibi¢do de receptores nicotinicos
(HERROEDER et al., 2011). Acredita-se que a sua a¢cdo em receptores NMDA seja o principal

mecanismo indutor de analgesia (HERROEDER et al., 2011). Entretanto, Mercieri e
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colaboradores, em 2012, ndo encontraram alteragdo do magnésio no liquor em vigéncia da
infusdo IV intraoperatoria e pds-operatoria de sulfato de magnésio, comparada ao grupo
controle, em pacientes submetidos a ATPQ. Estes autores entdo sugeriram um mecanismo
periférico de acdo do magnésio, que ndo em receptores NMDA no sistema nervoso central
(MERCIERI et al., 2012). Em 2016, Vanstone e Rockett descreveram outros mecanismos de
acdo que foram atribuidos a analgesia pds-operatoria como os efeitos antineuropatico
(comprovado em animais), antagonista alfa-adrenérgico, redug¢do da secrecao neuroendécrina
mediada pelo célcio e anti-inflamatorio (VANSTONE e ROCKETT, 2016). Especificamente a
este ultimo, o sulfato de magnésio limita a resposta inflamatéria sistémica, em concentragdes
clinicamente eficazes (6 mg.dL™!) in vitro € in vivo, pela diminui¢do da produgdo de citocinas
inflamatorias através da redugdo da ativagdo do NF-kB, um regulador central da produgdo

destas citocinas (SUGIMOTO et al., 2012).

O sulfato de magnésio ¢ utilizado clinicamente para tratamento, em mulheres gravidas,
das convulsdes resultantes da eclampsia e para reducdo do risco de eclampsia naquelas com
diagnostico de pré-eclampsia (UP e COLLABORATIVE, 2004). Smith e colaboradores, em
2013, descreveram que a prevencao e tratamento da pré-eclampsia e da eclampsia em gravidas
requer concentragdes séricas de magnésio de 2,0 — 3,5 mmol.I"! (4,8 — 8,4 mg.dl'") (SMITH et
al., 2013). Os mecanismos atribuidos a estes efeitos, apesar de ndo completamente elucidados,
sd30 o bloqueio das contragcdes musculares mediadas pelo calcio e a estabilizacdo neuronal
(SUZUKI-KAKISAKA et al., 2013). A taquiarritmia torsades de pointes ¢ causada por um
distarbio na repolarizagdo ventricular que desencadeia contracdo ventricular prematura e
possivel parada cardiorrespiratoria (NAGELE et al., 2012). O sulfato de magnésio, na dose de
2 g (25 - 50 mg.kg!) por via IV em 10 minutos, ¢ o farmaco de escolha no tratamento da
arritmia torsades de pointes (THOMAS e BEHR, 2016). Em pacientes criticos internados em

unidades de terapia intensiva, o sulfato de magnésio ¢ essencial para corrigir a hipomagnesemia,
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distarbio hidroeletrolitico de alta prevaléncia nesta popula¢do, com o objetivo de reduzir
complica¢des e também, o tempo de internacdo (PANAHI et al., 2017). Recentemente, a
suplementa¢do com sulfato de magnésio por via oral tem sido indicada para prevengdo de
aterosclerose na ampla maioria dos idosos devido aos seus efeitos anti-inflamatdrio, anti-
oxidativo, na redu¢do do depdsito de célcio em grandes vasos, na reducdo da resisténcia a
insulina e na reducdo da disfun¢ado endotelial (YU et al., 2017).

No periodo perioperatorio, o sulfato de magnésio tem sido muito utilizado como
adjuvante no controle da resposta neuro-autondomica e na maximiza¢do do bloqueio
neuromuscular. Em um estudo com a infusdo de sulfato de magnésio por 3 dias consecutivos
(5 g por dia nos 2 dias anteriores a cirurgia e no dia) em pacientes submetidos a craniotomias,
houve reducdo significativa, em relagdo ao controle, da pressdo arterial média, frequéncia
cardiaca, perda sanguinea e dose total de anestésicos (ETEZADI et al., 2014). Em uma revisao
sistematica com metanalise, em 2017, os autores concluiram que a infusdo intraoperatoria de
sulfato de magnésio para cirurgias eletivas sob anestesia geral reduziu o consumo dos
anestésicos venosos (fentanil e propofol) e de bloqueadores neuromusculares nao-
despolarizantes (RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017).

O sulfato de magnésio apresenta-se como um adjuvante com potencial de reduzir os
efeitos adversos associados ao uso de opioides, resultando em melhor qualidade de analgesia e,
possivelmente, reducdo da liberagdo de mediadores inflamatdrios. O efeito analgésico atribuido
a infusdo de sulfato de magnésio e o consumo de opioides no pds-operatério sdo abordados em
ensaios clinicos ha mais de 20 anos. Os estudos mais recentes e relevantes sobre o tema foram
sumarizados na tabela 1. Em metanalise de 2013, onde foram incluidos 25 ensaios clinicos
controlados com variados protocolos de infusdo, tipos de cirurgias e técnicas anestésicas, 0 uso
perioperatdrio do sulfato de magnésio reduziu o consumo de opioides e, em menor extensao,

os escores de dor (ALBRECHT et al., 2013). Porém, em estudo mais recente, a infusdo
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intraoperatoria de sulfato de magnésio (30 mg.kg! nos primeiros 10 minutos seguido de infusdo
continua de 10 mgkg'.h! até o final da cirurgia) durante cirurgias de laminectomias sob
anestesia geral ndo resultou em reducdo importante da dor e/ou consumo de opioides nas

primeiras 24 horas de pds-operatorio (GHAFFARIPOUR et al., 2016).
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Tabela 1 : Caracteristicas sumarizadas dos estudos que avaliam os efeitos da infusao de sulfato de magnésio no perioperatorio.

Autores, ano de
publicagdo

Naetal., 2010

Hwang et al.,
2010

Albrecht et al.,
2013

Kahraman e
Eroglu, 2014

Etezadi et al.,
2014

Frassanito et
al., 2015

Ghaffaripour et
al., 2016

Shah e
Dhengle, 2016

Rodriguez-
Rubio et al.,
2017

Peng et al.,
2018

Tipo de
Estudo

RCT

RCT

Rev/
Meta

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

Rev/
Meta

Rev

n

61

40

25
RCTs
40

60

40

40

108

20

RCTs

11
RCTs

Cirurgia

Osteotomias

ATPQ

HTA

Craniotomias

ATPJ

Laminectomias

Variadas

Variadas

Ortopédicas

Técnica
anestésica

AG

BSA

BSA

AG

BSA

AG

BSA

AG

08 AG/02
BSA/01
Bloqueio
epidural

Infusdo IV de MgSO4

dose de ataque / dose de
manutengao *

50 mg.kg!/
15 mg.kg'.h!
50 mg.kg!/
15 mg.kg'.h!

65 mg.h! em 250 mL de
SG5% /3,5 mL.min™!
5 g /dia por 3 dias
(comego 2 dias antes)

40 mg.kg!/
10 mg kg h!
30 mgkg!/
10 mg kg h!
250 mg/
500 mg.h!

30-50mgkg!/
6 —20 mg.kg'.h!

30 - 50 mg kg
by
8- 15 mg.kg'h'!

c

Esco

res
de
dor

\)

NA

H+

H+

NA

H+

Consumo de
analgésicos

NA

I+

I+

NA

Efeitos
adversos

I+

I+

NA

I+

NA

I+

NA

I+

NA

Observagoes

! consumo intraoperatério de BNM

T Mg*? sérico no pds-operatorio

T duragdo bloqueio sensitivo

| PAM
LFC
| perda sanguinea

T Mg*? sérico no pds-operatorio

T tempo para 1* solicitagdo de resgate
analgésico

T duragio bloqueio sensitivo e motor

T tempo para 1? solicitagdo de resgate
analgésico

! consumo propofol, BNM e fentanil no
intraoperatorio

T tempo para 1? solicitagdo de resgate
analgésico
| nauseas, vomitos e shivering

2bolus em 10 — 30 minutos seguida de infusdo continua até o fechamento da incisdo cirargica. ® dose de ataque em 9 dos 11 RCTs do estudo. ©dose de manutengdo em 8 dos 11 RCTs do estudo.
Assinalado 7, | ou + para aumento, reducdo, ou sem diferenca significativa entre os grupos (pvalor < 0,05). AG, anestesia geral; ATPJ, artroplastia total primaria de joelho; BSA, bloqueio
subaracnoideo; BNM, bloqueio neuromuscular; FC, frequéncia cardiaca; HTA, histerectomia total abdominal; NA, ndo avaliado; IV, intravenoso; PAM, pressdo arterial média; Rev., revisdao

sistematica; Rev / Meta, revisdo sistematica com metandalise; RCT, randomized controlled trial; SG, soro glicosado.
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Quando a técnica anestésica ¢ o bloqueio subaracndideo, a infusdo de sulfato de
magnésio no intraoperatdrio para analgesia pds-operatoria e reducdo do consumo de opioides
no poés-operatorio tem se demonstrado eficaz. Kahraman e Eroglu, em 2014, estudaram a
infusdo IV de sulfato de magnésio (65 mg.h"! em 250 mL de soro glicosado 5% a 3,5 mL.min"
" no intraoperatorio de histerectomia total abdominal sob raquianestesia e observaram o
prolongamento da duragdo do bloqueio sensitivo e redug¢do dos escores de dor, sem efeitos
adversos significativos (KAHRAMAN e EROGLU, 2014). Shan e Dengle, em 2016, estudaram
108 pacientes utilizando o sulfato de magnésio IV no intraoperatorio para diversos
procedimentos cirirgicos sob raquianestesia e encontraram melhora da analgesia pos-
operatdria, menor necessidade de analgésicos no pds-operatério e prolongamento da duragdo
do bloqueio sensitivo e motor pos-raquianestesia (SHAH e DHENGLE, 2016). Curiosamente,
foram utilizadas doses fixas de ataque (250 mg em bolus apds o bloqueio subaracnoideo)
seguida da dose de manutengdo (500 mg.h™! iniciada do bloqueio subaracndideo até o término
da sutura no sitio cirargico) neste estudo.

Em cirurgias ortopédicas, principalmente sob raquianestesia, a eficacia da infusdo
intraoperatoria de sulfato de magnésio na analgesia pds-operatéria e no consumo de opioides €
controversa. Frassanito e colaboradores, em 2015, estudaram a infusdo de sulfato de magnésio
IV (dose de ataque de 40 mg.kg™! IV seguida da infusdo continua intraoperatoria de 10 mg.kg
Lh'! IV, associado a morfina 0,1 mg no bloqueio subaracnéideo) em 40 pacientes para
artroplastia total primaria de joelho sob raquianestesia e ndo encontraram menor consumo de
analgésicos e/ou melhor analgesia (FRASSANITO et al., 2015). J& em uma recente revisao
sistematica, onde foram incluidos 11 ensaios clinicos em cirurgias ortopédicas, os autores
concluiram que a infusdo de sulfato de magnésio no periodo perioperatério ¢ benéfica na
reducdo do consumo cumulativo de analgésicos e no atraso da primeira solicitacdo destes

(PENG et al., 2018). Entretanto, neste estudo, a eficacia da infusdo perioperatéria do sulfato de
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magnésio na analgesia pos-operatéria foi considerada controversa (PENG et al., 2018).
Somente 2 estudos incluidos nesta metanalise utilizaram a infusdo intraoperatoria de sulfato de
magnésio com 50 mg.kg! de ataque seguida de 15 mgkg'.h'! até o fechamento da incisdo
cirargica. Na e colaboradores, em 2010, estudaram 61 criancas com paralisia cerebral
submetidas a osteotomia sob anestesia geral e encontraram menor consumo de analgésicos
(fentanil e cetorolaco) em 24 e 48 horas do poés-operatorio (NA et al., 2010). Também em 2010,
Hwang e colaboradores estudaram 40 pacientes para ATPQ sob raquianestesia e encontraram
menores escores de dor e menor consumo de analgésicos (morfina e cetorolaco) no grupo do
sulfato de magnésio, comparado ao grupo controle, em 4, 24 e 48 horas do pods-operatdrio
(HWANG et al., 2010).

O papel do sulfato de magnésio na modulacdo da resposta inflamatoria ainda esta
indefinido e os principais estudos relacionados ao tema estdo sumarizados na tabela 2. Em
2012, Sugimoto e colaboradores demonstraram a fun¢do imunomodulatoria do sulfato de
magnésio, in vivo € in vitro, na diminuicdo da producdo de IL-6 e TNF-a constitutiva e
estimulada (SUGIMOTO et al.,, 2012). Suzuki-Kakisaka e colaboradores, em 2013,
encontraram que o magnésio reduziu a liberagdo de TNF-a em células promonociticas e de IL-
6 em células monociticas. Neste estudo, 0 magnésio também atenuou a produgdo de IL-1f3, IL-
8 e TNF-a em células promonociticas e de IL-13, IL-6, IL-8 e TNF-a em células monociticas,
estas ultimas, as principais células circulantes perifericamente envolvidas na produgdo e
liberagdo de citocinas pré-inflamatorias (SUZUKI-KAKISAKA et al., 2013). Um ensaio
clinico aleatério, duplamente encoberto e controlado, em 2014, avaliou a resposta inflamatoria
no perioperatorio em 60 pacientes submetidos a craniotomias eletivas. No grupo da intervengao,
foi infundido 5 gramas de sulfato de magnésio 48 horas antes, 24 horas antes e no inicio da
cirurgia. Os autores nao encontraram diferenca significativa dos niveis séricos de PCR no grupo

do magnésio, comparado ao grupo controle, em até¢ 48 horas de pos-operatdrio (ETEZADI et
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al., 2014). Em revisdo publicada por Vanstone e Rockett, em 2016, o efeito anti-inflamatério
da infusdo perioperatéria de sulfato de magnésio foi atribuido a redugdo de IL-6 e TNF-a no

periodo pés-operatorio (VANSTONE e ROCKETT, 2016).

Tabela 2 : Caracteristicas sumarizadas dos estudos que avaliam os efeitos inflamatorios do sulfato
de magnésio.

Autores, ano de Tipo n Cirurgia Técnica Infusdo IV de Observagdes
publicagdo de anestésica MgSO4
Estudo dose de ataque /
dose de
manuten¢ao
Etezadi et al., RCT 60 Craniotomias AG 5 g /dia por 3 + niveis séricos de PCR em 24 e em 48h do
2014 dias (comego 2 pos-operatorio
dias antes)
Sugimoto et al., EXP - - - - Mg'? exerce efeito imunomodulatério
2012 reversivel que resulta em reducdo de citocinas
por sugerido mecanismo intracelular
Suzuki- EXP - - - - Mg " extracelular influencia Mg intracelular
Kakisaka et al., Mg"? reduz a produgdo de IL-183, TNF-a, IL-6
2013 eIL-8

Mg " reduz liberagdo de IL-6 ¢ TNF- «

Niveis de Mg'? clinicamente efetivo in vivo e
in vitro (6 mg.dl" ou 2,5 nM)

Assinalado T, | ou + para a existéncia ou ndo de diferenga significativa entre os grupos (pvalor < 0,05). AG, anestesia geral;
EXP, estudo experimental; Mg"?, fon magnésio; PCR, proteina C reativa; RCT, randomized controlled trial.
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2 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

As cirurgias de artroplastia total priméaria de quadril estdo associadas a dor no periodo
pos-operatoria que, se ndo controlada adequadamente, pode resultar em uma ampla gama de
complica¢des. Evidéncias recentes sugerem que a infusdo intraoperatoria de sulfato de
magnésio ¢ capaz de melhorar a analgesia e tem potencial de reduzir a producao e liberagao de
mediadores pré-inflamatorios, diminuindo, assim, o uso de opioides e seus consequentes efeitos
adversos. Foi sugerido que o sulfato de magnésio tem efeito analgésico por acao periférica, ao
invés da acdo direta em receptores NMDA no sistema nervoso central, € que a resposta
inflamatoria exacerbada seja um fator periférico de contribuigdo para o aumento da dor pds-
operatoria. A comparagdo entre os estudos recentes ¢ dificultada pelas diferentes taxas de
infusdo de sulfato de magnésio empregadas e a interpretacdo dos resultados referentes a
resposta inflamatoria ¢ prejudicada pela baixa especificidade do PCR. Considerando, ainda,
que hé escassez de estudos em pacientes sob raquianestesia, principalmente, com bloqueio
periférico em cirurgias ortopédicas, ha a necessidade de melhor elucidar o papel do sulfato de
magnésio na analgesia pds-operatoria nesta populacdo, com foco na diminui¢do da dor pos-

operatdria e na minoragdo da resposta inflamatoria.
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3

OBJETIVOS

31

Objetivo Principal

Avaliar o efeito da infusdo intraoperatoria de sulfato de magnésio na eficacia da analgesia

pos-operatoria e na modulagdo de mediadores inflamatdérios, em pacientes submetidos a

cirurgia de artroplastia total primaria de quadril.

3.2

Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes participantes do
estudo;

¢ Avaliar a ocorréncia de efeitos adversos nos periodos intraoperatorio e pos-operatorio
relacionados a infusdo de sulfato de magnésio;

e Avaliar o efeito do sulfato de magnésio na frequéncia cardiaca e na pressao arterial no
pos-operatorio;

e Avaliar o efeito do sulfato de magnésio no hematocrito e hemoglobina;

¢ Avaliar o efeito do sulfato de magnésio na glicemia capilar e na glicemia sérica no pds-
operatorio;

e Avaliar o efeito do sulfato de magnésio na analgesia pos-operatdria pela escala numérica
de dor;

e Avaliar o efeito do sulfato de magnésio no consumo de opioides, pela solicitacdo de
opioides por periodos no pds-operatorio;

e Avaliar o efeito do sulfato de magnésio em mediadores inflamatorios antes,

imediatamente apds e 24 horas apds a infusdo IV intraoperatoria de sulfato de magnésio.
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4 METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo

Foi realizado um ensaio clinico aleatdrio, controlado, unicéntrico e duplamente encoberto
em pacientes submetidos a ATPQ. A estimativa do tamanho da amostra teve como base o
numero de pacientes do estudo de Arikan e colaboradores, que avaliaram o efeito do sulfato de

magnésio na dor pos-operatoria (ARIKAN et al., 2016).

4.2.  Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de
Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO) (CAAE 81220617.8.0000.5273 - ANEXO
A). O termo de consentimento livre esclarecido (TCLE - ANEXO B) foi aplicado aos pacientes
antes da realizagdo dos procedimentos do estudo.

Considerando o duplo cegamento da pesquisa e a possibilidade de sinais e sintomas no
pos-operatorio estarem relacionados a infusdo de sulfato de magnésio, o plantonista da unidade
de pos-operatdrio foi informado em qual grupo cada paciente do estudo foi alocado pela mesma
enfermeira que fez as dilui¢des.

O pesquisador se comprometeu a avisar, ao final do estudo e por telefonema, a cada
paciente que manifestou a vontade de saber durante a internacdo em qual grupo ele foi alocado

no estudo.
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4.3. Populacio de estudo

A populagdo de estudo foi composta por pacientes submetidos & ATPQ eletiva devido a
coxartrose ou fratura no Centro de Atencdo Especializada (CAE) do quadril do INTO entre
marg¢o de 2018 e dezembro de 2019. Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos,
idade > 18 anos e classificados pela American Society of Anesthesiologists (ASA) como estado
fisico I e II (ANEXO C). Foram excluidos do estudo os pacientes com insuficiéncia renal
(creatinina > 1,7 mg.dl'!), doengas inflamatorias (artrite reumatoide, gota e espondilite
anquilosante), desordem neuroldgica, miopatia, disfuncao cardiaca (fragdo de ejecao <40 % no
ecocardiograma transtoracico), hipertensdo nao-controlada, diabetes, obesidade grau II ou III
(IMC > 35) e gravidas. Também foram excluidos os pacientes que faziam uso regular de
opioides ou de bloqueadores de canais de célcio e os pacientes que receberam transfusdo

sanguinea no pré-operatdrio, no intraoperatdrio e/ou nas primeiras 24 horas de pos-operatorio.

4.4. Estratégia de alocacio dos grupos e preparo das solucdes de infusio

Foi gerada uma sequéncia aleatéria de numeros, denominada de “sequéncia aleatoria de
preparo” (APENDICE A) com o objetivo de atribuir a cada nimero o seu grupo correspondente.
Foi também gerada uma outra sequéncia aleatéria, denominada de “sequéncia aleatdria de
infusdo”, com o objetivo de definir a ordem de entrada dos pacientes no estudo. Para a geracdo
destas 2 sequéncias aleatorias, foi utilizado o aplicativo para iOS IGerar®, aplicativo gerador
de ordem numérica aleatdria obtido na App Store para i0S, desenvolvido por Luis Antonio
Meloni e patenteado em 2009.

Conforme os pacientes foram sendo admitidos no estudo, foi atribuido um numero da
“sequéncia aleatoria de infusdo” a cada um deles. O pesquisador informou este nimero a uma

enfermeira que aplicou este numero na “sequéncia aleatoria de preparo” para alocar cada
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paciente no seu grupo de estudo correspondente. A mesma enfermeira foi responsavel pelo
preparo das solugdes de ataque e manutencdo, identificando-as apenas com o numero da
“sequéncia aleatoria de infusdo”. Para a dose de ataque, foi utilizada, no grupo do sulfato de
magnésio (GMg), uma seringa de 10 mL com sulfato de magnésio 50% (Isofarma®, Eusébio,
CE, Brasil), equivalente a 50 mg.mL"!, ou 10 mL de 4gua destilada, no grupo controle do estudo
(GC). Para dose de manutencao, foi utilizada uma solu¢ao de 90 mL de soro fisiologico 0,9%
com adi¢do de 10 mL de sulfato de magnésio 50% (GMg), equivalente a 100 mL de sulfato de
magnésio a 50 mg.mL'. No GC, foi utilizado 100 mL de soro fisiologico 0,9%. O pesquisador
soube a qual grupo cada numeragdo da “sequéncia aleatoria de infusdo” correspondeu na

“sequéncia aleatoria de preparo” somente ao final do estudo.

4.5. Descri¢cao dos procedimentos anestésicos

Ap6s a definicdo dos frascos a serem infundidos, todos os pacientes receberam
suplementagdo de oxigénio sob mascara de Hudson a 5 L.min!. Entdo, foram sedados com
aliquotas de midazolam (Dormire ® cloridrato de midazolam 1 mg.mL"!, Cristalia, Itapira, SP,
Brasil) 0,05 mg.kg! IV no intraoperatorio com o objetivo de alcangar e manter a pontuagdo de
03 na Escala de Sedacdo de Ramsey (ANEXO D). Em casos de agitagdo com a utilizacdo do
midazolam, foi preconizado o uso de doses incrementares de 20mg de propofol (Diprivan ®
1% 10 mg.mL"!, AstraZeneca, Cotia, SP, Brasil) IV até o mesmo objetivo de sedagdo. A
monitorizagdo incluiu cardioscopia, pressdo arterial ndo-invasiva e oximetria de pulso. Logo
apos a vendclise com cateter venoso 18 ou 20, o GMg recebeu a dose de ataque de sulfato de
magnésio a 50 mg.kg! diluido no primeiro frasco de 500 mL de soro fisiologico 0,9% IV em
15 minutos seguido de infusido continua IV em bomba infusora de 15 mg.kg'.h'! de sulfato de

magnésio, da venoclise até o fechamento da incisdo cirirgica. O mesmo volume de soro
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fisioldgico 0,9 % e, portanto, as mesmas taxas de infusdo, foram realizadas nos pacientes do
GC.

A técnica anestésica utilizada foi a raquianestesia associada ao bloqueio do nervo femoral
simples. A raquianestesia, sob técnica asséptica, foi realizada em decubito lateral contrario ao
lado a ser operado, com agulha Quincke de 25G (BD Spinal®, BD, Juiz de Fora, Brasil) no
espaco intervertebral L3-L4, com inje¢do de 3mL de bupivacaina isobarica 0,5% (Neocaina®
cloridrato de bupivacaina isobarica 0,5% 5 mg.mL"!, Cristalia, Itapira, Brasil). O bloqueio do
nervo femoral simples foi realizado sob técnica asséptica com a introdugdo de uma agulha de
100mm, calibre 21G (Stimuplex® B-Braun medical, Melsungen, Alemanha) e guiado por
ultrassonografia (Sonosite ultrassom Turbo-M, Bothwell, EUA). Para tal, um transdutor linear
(6 — 12 MHz) em sentido transversal a artéria femoral foi posicionado na regido inguinal no
lado a ser operado. A agulha foi inserida em angulo de 30 a 60 graus, em plano com o transdutor
de ultrassonografia, seguida da inje¢do de solucdo de ropivacaina 0,5% 20 mL (cloridrato de
ropivacaina 7,5 mg.mL-!, Cristalia), observando a dispersdo perineural adequada do anestésico
local.

Em casos de bradicardia, definida como frequéncia cardiaca menor que 40 bpm, foi
administrado atropina IV em bolus na dose de 0,5 mg, repetido conforme necessidade. Em
casos de hipotensdo arterial, definida como pressdo arterial sistolica (PAS) menor que 90
mmHg ou queda de 20% em relacdo a PAS de entrada, foi administrado efedrina IV em bolus
na dose de 10 mg, repetido conforme necessidade. Todos os pacientes foram monitorizados e

ficaram em observagao na Unidade Intensiva Pos-operatdria por 24 horas.

Os pacientes foram operados por via de acesso posterolateral e utilizacdo de componentes
implantados ndo-cimentados de metal (componente femoral) em polietileno (componente
acetabular). A equipe cirurgica foi composta por 3 cirurgides ortopedistas experientes, onde
pelo menos 1 deles ficou responsdvel por cada procedimento cirurgico, € por um
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anestesiologista, que foi o responsavel por todos os procedimentos anestésicos realizados no
perioperatorio.

A analgesia pds-operatoria de todos os pacientes incluiu dipirona 1g IV regular em
intervalos de 4 horas. A administragdo de tramadol 50mg IV (Tramal® Cloridrato de tramadol

50mg.mL"!, Pfizer, Itapevi, Brasil) foi feita conforme a demanda do paciente.

4.6. Coleta de dados

Os seguintes dados dos pacientes foram coletados mediante busca ativa em prontuario:
sexo, idade, indice de massa corporal (IMC), classificagdo de estado fisico ASA (ANEXO C),
uso prévio de medicagdo para dor, historia de comorbidades, histéria de tabagismo, historia de
etilismo, historia de uso de drogas ilicitas, indicagdo da cirurgia, lado operado, tempo de
cirurgia, incidéncia de efeitos adversos relacionados a infusdo de sulfato de magnésio no intra
ou no pos-operatdrio (especificamente, nauseas, vomitos, bradicardia e agitacdo psicomotora),
média da amplitude de todas as medidas da PAS, pressdo arterial diastélica (PAD) e frequéncia
cardiaca (FC) no pds-operatorio. Foram coletadas, também, as informagdes referentes aos
exames laboratoriais (hematdcrito, hemoglobina, glicemia sérica, sédio, potdssio, ureia,
creatinina, calcio ionizado, magnésio e cloro) realizados no pré-operatdrio e no pds-operatorio
e todas as medicacdes para dor administradas nas primeiras 24 horas de pds-operatorio,
incluindo as solicitagdes de opioides neste periodo. O questionario que serviu como instrumento

de coleta de dados neste trabalho encontra-se no APENDICE B.

4.7. Avaliacio da dor pela escala numérica da dor

A presenga e a intensidade da dor em repouso no quadril e na coxa do lado operado foram

avaliadas no pré-operatério imediato e nos periodos de 0 — 4, 4 — 12 e 12 — 24 horas no pds-
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operatdrio pela escala numérica para dor (END) (WILLIAMSON e HOGGART, 2005). Este
instrumento consiste em uma escala de 0 a 10, onde 0 indica a auséncia de dor e 10 indica a dor
maxima ja sentida pelo paciente e pode ser comparada a outras escalas no ANEXO E. Com o
objetivo de facilitar a andlise dos dados e a comparacgdo entre os grupos, os pacientes foram
categorizados em faixas, de acordo com a intensidade maxima da dor referida por eles em cada
periodo. Desta forma, a intensidade de dor de 1 — 3 foi considerada dor leve, 4 — 7, dor moderada

e 8 — 10, dor intensa.

4.8. Avaliacio da glicemia capilar

A glicemia capilar foi coletada no pré-operatdrio imediato e no pds-operatorio imediato
e avaliada com o aparelho FreeStyle Optium Neo H@ (Abbott, Rio de Janeiro, Brasil). Este

aparelho foi calibrado todos os dias em que foi utilizado no estudo.

4.9. Avaliacdo dos niveis plasmaticos de mediadores inflamatorios pelo ensaio de

imunoabsor¢io enzimatica (ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

A resposta inflamatoria foi avaliada pela dosagem plasmadtica das interleucinas IL-1-a,
IL-6, IL-8 e TNF-a. Para tal, foram colhidos 5 mL de sangue venoso em tubo para coleta de
sangue a vacuo contendo EDTA (Greiner bio-one™, Americana, Brasil). As coletas foram
realizadas durante a venoclise antes do bloqueio espinhal, no pos-operatdrio imediato e 24 horas
apos o procedimento cirurgico. Imediatamente apds a coleta, o sangue foi centrifugado a 1970
g por 15 min e, em seguida, o plasma foi retirado com auxilio de micropipeta, separado em
aliquotas de 300 pl e estocado em freezer a — 80°C até a utilizagdo. Para quantificacdo dos
mediadores inflamatodrios foram utilizados os kits: Human IL-1 Alpha ELISA Kit PicoKine™,

Human IL-6 ELISA Kit PicoKine™, Human IL-8 ELISA Kit PicoKine™ e Human TNF Alpha
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ELISA Kit PicoKine™, todos da empresa Boster Bio (Pleasanton, CA, EUA). Os ensaios foram

realizados conforme as orientagdes do fabricante.

4.10. Analise estatistica

As varidveis numéricas foram descritas como média + desvio padrao e minimo — maximo.
A normalidade das varidveis numéricas foi verificada pelo teste de Kolgomorov-Smirnov. As
variaveis que apresentaram distribuicdo normal (paramétricas) foram avaliadas pelo teste ¢ de
Student ou por andlise de variancia (ANOVA) de duas vias seguida de pos-teste de Sidak ou
pos-teste de Tukey. Variaveis com distribui¢do ndo paramétrica foram avaliadas pelo teste de
Mann-Whitney. As variaveis categoricas foram descritas em numero (n) e porcentagem (%) e
as diferengas entre as proporgdes das varidveis categoricas foram avaliadas pelo teste exato de
Fisher ou pelo teste qui-quadrado de Pearson. Foram considerados com significincia estatistica
os resultados com p-valor < 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas com a utilizagao do

software estatistico GraphPad Prism, versao 8.
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5 RESULTADOS

5.1. Caracterizacio da amostra

Cinquenta e dois pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade foram
incluidos no estudo e alocados nos seus respectivos grupos. Dois pacientes de cada grupo foram
excluidos ao longo do estudo por terem recebido hemotransfusdo no periodo intraoperatorio
e/ou pds-operatorio imediato. Portanto, foram analisados 48 pacientes no estudo, sendo 24 no

GMg e 24 no GC (figura 2).

Avaliados pela elegibilidade
(n=52)

|

Alocados aleatoriamente
(n=152)

{ Alocagao l
GMg GC
(n=26) (n=26)

l l

‘ Hemotransfusdo (n =2) ‘ ‘ Perda de acompanhamento ‘ ‘ Hemotransfusdo (n =2) ‘

! |
| Analisados (n = 24) | | Analisados (n = 24) |

Figura 2: Fluxograma CONSORT do estudo. GMg, Grupo sulfato de magnésio; GC, grupo controle.

Em relacdo as caracteristicas clinicas dos pacientes, ndo foram observadas diferengas entre
os grupos em termos de sexo, idade, IMC, ASA e hipertensdo arterial sistémica. Em ambos os
grupos houve predominancia de pacientes do sexo masculino (62,50% no GC e 66,67% no
GMg) e de pacientes classificados como ASA II (79% no GC e 84% no GMg). A adesdo a

habitos socio culturais (tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas) foi semelhante entre os

30



grupos, sendo a maioria dos pacientes nao aderente a esses habitos. Também nio houve
diferenga entre os grupos em relacdo a indicacdo da cirurgia, lado operado, tempo de cirurgia e
uso prévio de medicamentos para dor. A coxartrose foi a indicagdo de cirurgia predominante
em ambos os grupos (79,16% no GC e 83,34% no GMg) e a maioria dos pacientes referiu ndo
utilizar medicamentos para dor (66,67% GC e 75% GMg). Esses dados sdo apresentados na

tabela 3.
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Tabela 3 : Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes por grupo de estudo.

L GC GMg
Variaveis p-valor
(n=24) (n=24)
Sexo
Feminino 9 (37,50%) 8(33,33%) ~0.9998
Masculino 15 (62,50%) 16 (66,67%) ’
Idade b
(média + DP) 53,92+ 12,80 57,75+ 15,85 0,1901
(minimo — maximo) 23 -71 28 - 88
IMC
(média + DP) 26,70 £4,21 28,58 £4,29 0.2530
(minimo — maximo) 19 - 34 23-35 ’
ASA
I 5(21%) 4 (16%) a
II 19 (79%) 20 (84%) >0,999
HAS
Nao 10 (41,67%) 12 (50%) 0.7725
Sim 14 (58,33%) 12 (50%) ’
Tabagismo
Ex 3 (12,50%) 7 (29,17%)
Nao 14 (58,33%) 14 (58,33%) 0,2019¢
Sim 7 (29,17%) 3 (12,50%)
Etilismo
Ex 0 (0%) 1 (4,17%)
Nao 23 (95,83%) 23 (95,83%) i
Sim 1 (4,17%) 0 (%)
Uso de drogas ilicitas
Ex 0 (0%) 1 (4,17%)
Nao 24 (100%) 22 (91,66%) -
Sim 0 (0%) 1 (4,17%)
Indicacgao da cirurgia
Coxartrose 19 (79,16%) 20 (83,34%)
Fratura 5(20,84%) 4 (16,66%)
Lado operado
Direito 18 (75%) 12 (50%) 0.13512
Esquerdo 6 (25%) 12 (50%) ’
Tempo de cirurgia - minutos
(média+DP) 107,9 +£ 37,30 105,0 +£22,65 0.8733°
(minimo — maximo) 60 - 180 70 - 150 ’
Uso prévio de medicamentos
para dor
Nao 16 (66,67%) 18 (75%) 0.75162
Sim 8 (33,33%) 6 (25%) ’

DP: desvio padrdo; GC: grupo controle; GMg: grupo sulfato de magnésio; IMC: indice de massa
corporal; HAS: hipertensdo arterial sistémica;

 Teste exato de Fisher;
® Teste de Mann-Whitney;
¢ Teste Qui-Quadrado de Pearson;
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- n amostral insuficiente para realizagdo de teste estatistico.

5.2. Avaliacio de intercorréncias no periodo perioperatorio

Sete pacientes (29,17%) do GC e em 2 pacientes (8,33%) do GMg apresentaram
intercorréncias no periodo intraoperatdrio. Apenas 1 paciente de cada grupo apresentou 2
intercorréncias neste periodo: bradicardia e hipotensdo no paciente do GC; bradicardia e
nauseas no paciente do GMg. Os dados estao resumidos na tabela 4. O paciente do GC com
agitacdo psicomotora foi sedado com infusdo IV continua alvo-controlada de propofol a 2
pug.mL! até o término do procedimento cirtrgico. O paciente do GC que apresentou a fibrilagdo
atrial ndo-sustentada apos o bloqueio subaracndideo manteve-se estavel hemodinamicamente
com frequéncia cardiaca abaixo de 100 bpm e, por isto, a conduta foi expectante. Um paciente
do GC evoluiu com bradicardia e hipotensdo, que foram revertidas com atropina (0,5mg IV) e
efedrina (efedrina 10 mg repetida por 2 vezes), respectivamente. Um paciente no GMg evoluiu
com bradicardia e nduseas, que foram revertidas com atropina (0,5mg IV) e ondansetrona (4mg
IV), respectivamente. Os 2 pacientes do GC que apresentaram hipoglicemia foram tratados com
glicose hipertonica IV (10 mL de glicose a 50%). O paciente do GMg que teve falha parcial do

bloqueio foi submetido a novo bloqueio subaracnoideo com inje¢ao de metade da dose anterior.

33



Tabela 4 : Intercorréncias do periodo intraoperatorio.

GC GMg

Intercorréncias no intraoperatorio (n=24) (n=24) p-valor
Pacientes com intercorréncias

Nao 17 (70,83%) 22 (91,67%) 0.2865%

Sim 7(29,17%) 2 (8,33%) ’
Descri¢ao das intercorréncias:

- Agitacio psicomotora 1 -

- Arritmia

(Fibrilagdo atrial aguda nao sustentada) 1 -

- Bradicardia 1 1

- Falha parcial ou total do bloqueio - 1

- Fratura de fémur 1 -

- Fratura de parede de acetabulo 1 -

- Hipoglicemia 2 -

- Hipotensiao 1 -

- Nausea / vomitos - 1

GMg, grupo sulfato de magnésio; GC, grupo controle.
* Teste exato de Fisher

As intercorréncias do periodo pods-operatério sdo apresentadas na tabela 5. Trés
pacientes (12,50%) do GC apresentaram intercorréncias, sendo 2 no periodo de 0 — 4 horas e 1
no periodo entre 4 — 12 horas de pos-operatorio. O paciente que apresentou episodio de sincope,
o fez ap6s o jantar. O mesmo paciente do GC que apresentou episddios de fibrilacdo atrial aguda
ndo-sustentada no intraoperatdrio manteve a arritmia no pos-operatdrio. Ainda, um paciente
apresentou hipotensao apds a infusdo de tramadol e hipocalemia e foi tratado com cristaloides
e reposi¢cdo de potassio via IV. Dois pacientes (8,33%) do GMg apresentaram intercorréncias
no poés-operatdrio. Ambos os pacientes apresentaram nauseas ¢ vomitos no periodo entre 4 —

12 horas de pds-operatorio, um apos infusdo por via IV de tramadol e o outro apresentou 2
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episodios de vomito associado a dor, sendo tratado com nalbufina e bromoprida por via IV.
Nenhum paciente do estudo apresentou intercorréncias no periodo de 12 a 24 horas de pos-
operatorio.

Tabela 5 : Intercorréncias no periodo pdés-operatorio.

Intercorréncias no pos-operatério (1254) (Si\;[f) p-valor
Intercorréncias
~ 0 0

Sim EREE S A
Descricao das intercorréncias: n (periodo pds-operatério)

- FAA e hipomagnesemia 1 (0-4h) -

- Hipotensio e hipocalemia 1 (0-4h) -

- NAauseas e vomitos - 2 (4-12h)

- Sincope/ perda da consciéncia 1 (4-12h) -

GMg, grupo sulfato de magnésio; GC, grupo controle; FAA, fibrilagdo atrial aguda.
" Teste exato de Fisher

5.3. Avaliacio do nivel sérico de eletrdlitos no pos-operatorio

Os niveis séricos dos eletrdlitos foram medidos no periodo pos-operatorio e sdo
apresentados na tabela 6. Os niveis séricos de magnésio no GMg foram significativamente
maiores comparados ao GC (p < 0,0001). Dois pacientes do GMg apresentaram niveis de
magnésio sérico acima da faixa normal (2,93 e 2,80 mg.dl'!). Nenhum paciente do GC
apresentou hipermagnesemia e nenhum paciente de ambos os grupos apresentou
hipomagnesemia. Os niveis séricos de potassio e de ureia no GMg foram significativamente
maiores que no GC (p < 0,05). Seis pacientes (25,00%) do GMg e 1 paciente (4,35%) do GC
apresentaram niveis de ureia sérica acima da faixa normal (45 — 64 e 50 mg.dl’!,

respectivamente). Apenas | paciente (4,35%), pertencente ao GC, apresentou nivel de ureia
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sérica abaixo da faixa normal (13 mg.dl'"). Ndo houve diferenga significativa entre os grupos

com relagdo aos niveis séricos de célcio ionizado, sodio, cloro e creatinina no pds-operatério.

Tabela 6 : Niveis séricos dos eletrélitos no pos-operatorio.

GC GMg p-valor
Magnésio sérico (mg.dl'!) n=21 n=22 <0,0001 #
normal: 1,70 — 2,67 1,814 +£0,2287 2,358 +£0,3058
Cilcio sérico ionizado (mmol.I'") n=20 n=16 0,8850 °
normal: 1,17 — 1,30 1,171 £ 0,06970 1,174 +£ 0,09003
Sodio sérico (mEq.1"") n=23 n=24 0,7094 ©
normal: 135 — 145 133,6 £4,273 134,0 £2,789
Potassio sérico (mEq.I"") n=23 n=24 0,0054 ©
normal: 3,5 - 5,1 4,191 £ 0,3953 4,563 + 0,4698
Cloro sérico (mEq.1'") n=21 n=24 0,9773 2
normal: 97 - 107 101,7 + 4,892 102,0 £4,165
Ureia (mg.dl'") n=23 n=24 0,0285°
normal: 16 — 40 27,57 £ 8,234 35,00 £ 13,54
Creatinina (mg.dl'") n=23 n=24 0,0967 ©
normal: 0,6 — 1,2 0,9774 £ 0,2308 1,094 + 0,2407

GMg, grupo sulfato de magnésio; GC, grupo controle. Descricdo em média + desvio padrao.
“teste de Mann-Whitney,
» teste t ndo pareado.

5.4. Efeitos da infusido de sulfato de magnésio na pressido arterial e na frequéncia

cardiaca no pos-operatorio

Os valores da PAS, PAD e da FC foram mensurados no pré-operatorio e pos-
operatdrio e estdo apresentados na figura 3. Observamos, em ambos os grupos, uma redu¢ao
significativa da PAS e PAD no pds-operatério comparada ao pré-operatdrio (figura 3A e B).
Em relagdo a FC, ndo foi observada diferenca estatistica no pds-operatério em relagdo ao pré-

operatério em ambos os grupos (figura 3C). Ao compararmos o GC com o GMg no pr¢-
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operatdrio e no pds-operatorio, ndo encontramos diferenga estatistica para PAS, PAD e FC.

A Pressao sistolica B Pressao diastolica
250 ® GC 150,
225 _ ® GMg p=0,0005
p=0,0220 ‘ 125 ‘ |
2001
1751 I p=0,0020 PY : p<0,0001
L 4 ° 100{ o e
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E 125 % ‘ [ 75-
E £ D
100{ o *® 4 o
75 L L > p=0,9322 —
50 p=0,6406 p=0,9821 ’ p=0,3215
251
251
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p=0,1188 ® GC
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g ‘ e
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§ 751 S )
[=
g s50{f © Fg L
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Figura 3: Analise comparativa da pressdo arterial sistélica, diastélica e frequéncia cardiaca no
pré e pos-operatorio. (A) Medidas da pressao arterial sistolica no pré e pds-operatorio. (B) Medidas da
pressdo arterial diastolica no pré e pos-operatorio. (C) Medidas da frequéncia cardiaca no pré e pos-
operatorio. (A — C) n =22 GC e n =24 GMg, two-way ANOVA, pos-teste de Sidak.

5.5. Efeitos da infusio do sulfato de magnésio no hematocrito e na hemoglobina

Os valores de hematocrito e hemoglobina mensurados no pré-operatorio e em até 12

horas de pos-operatorio sdo apresentados na figura 4. Na avaliacdo do hematocrito, ndo foi

observada diferenga entre os grupos no pré-operatorio (GC 40,58 + 3,879% e GMg 42,40 +

3,237% - média + desvio padrdo) e no pos-operatorio (GC 30,85 + 5,481% e GMg 32,73 +
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3,237% - média + desvio padrao) (Figura 4A). Contudo, no pos-operatdrio ocorreu uma queda
significativa do percentual de hematdcrito, em ambos os grupos, em relagdo ao pré-operatdrio
(Figura 4A). No pds-operatorio, 8 pacientes (16,67%) do GC e 3 pacientes (6,25%) do GMg
apresentaram hematocrito menor que 30%.

Em relagdo a hemoglobina, ndo foi observada diferenca entre os grupos no pré-
operatorio (GC 13,75 + 1,334 g.dI'! e GMg 14,51 + 1,558 g.dl'! - média + desvio padrio) e no
pos-operatorio (GC 10,61 + 1,865 g.dl'! e GMg 11,28 + 1,262 g.dl"! - média + desvio padrdo)
(Figura 4B). Foi observada uma queda significativa da hemoglobina sanguinea, em ambos os
grupos, no periodo pods-operatério em relagdo ao pré-operatério (Figura 4B). No pos-
operatério, 7 pacientes (14,58%) do GC e 4 pacientes (8,33%) do GMg apresentaram

hemoglobina menor que 10 g.dl™!.

A Hematocrito B Hemoglobina
- =<0,0001 =<
60 p=<0, ‘ ®GC 22.5 p=<0,0001 ‘ ®GC
:z' _ p0001 e GMg 20.0 _ pe<00001 ® GMg
i - 17.5 )
401 ? ® 15.0 ;
o & 2 125
S~ 30 = @
25| L 4 10.0
p=0,2502 - l¢]
201 ' 4 7.5  p=0,1681 ?
151 L | 5.0 L
10- p=0,2354 : p=0,2399
25
5.
0 : - 0.0 : .
Pré Pos Pré Poés

Figura 4: Anilise comparativa de hematdcrito e hemoglobina no pré e pdés-operatério. (A)
Hematocrito no pré e pds-operatorio. (B) Hemoglobina no pré e pos-operatorio. n = 24 para GC e GMg,
two-way ANOVA, pos-teste de Sidak.

5.6. Efeito da infusdo de sulfato de magnésio na glicemia sérica e na glicemia capilar

Os valores de glicemia sérica e capilar mensurados no pré-operatorio e pds-operatorio sao
apresentados na figura 5. Em relac@o a glicemia sérica, ndo foi observada diferenca entre os

grupos no pré-operatorio (GC 104,97 + 15,93 mg.dl'' e GMg 106,5 + 16,21 mg.dl'! - média +
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desvio padrdo) e em até 12 horas de pds-operatorio (GC 118,6 + 34,02 mg.dl'! e GMg 117,7 +
21,96 mg.dl"! — média + desvio padrio) (Figura SA). Contudo, houve o aumento significativo
da glicemia sérica em ambos os grupos no pods-operatorio, comparado ao pré-operatdrio
(Figura 5A).

Na avalia¢do da glicemia capilar, também nao foi observada diferenga entre os grupos no
pré-operatorio (GC 102,9 + 16,73 mg.dl'! e GMg 96,77 + 15,20 mg.dl'! - média + desvio
padrdo) e no pds-operatorio imediato (GC 119,3 + 33,47 mg.dl'! e GMg 121,7 + 18,13 mg.dl"!
- média + desvio padrao) (Figura 5B). Foi observado aumento significativo da glicemia capilar
no pos-operatério em relagdo ao pré-operatério em ambos os grupos (Figura 5B). Quatro
pacientes do GC e 4 pacientes do GMg apresentaram glicemia capilar maior que 140 mg.dl!
(GC 142 - 202 ¢ GMg 142 — 154 mg.dI'") no pos-operatorio imediato. Dois pacientes do GC

apresentaram glicemia capilar maior que 180 mg.dl! (184 ¢ 202 mg.dl'!) no pds-operatorio

imediato.
A Glicemia B Glicemia capilar
250 p=0,0242 e GC 2754 p=0,0004 o cC
2251 | * GMg 250 | | * GMg
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o 1501 e " : PR a ¢
S 125 ° ,;3 'i. B 1907 ¢
— @
£ : 3% e £ 125- - %°
100 eogeg Cooeg 100 e
75-] °  an s ® ) o
75 & @ o
o] o °
504 L | 50
25 p=0,7359 p=0,9901 | L 1
] 25— p=0,5396 p=0,5396
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Figura S : Andlise comparativa das glicemias sérica e capilar no pré e poés-operatorio. (A) Glicemia
sérica no pré e em até 12 horas de pos-operatorio. (B) Glicemia capilar no pré e pos-operatorio imediato.
n = 24 para GC e GMg, teste two-way ANOVA, pos-teste de Sidak.
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5.7. Avaliacido da dor e do consumo de opioides no pds-operatorio.

A incidéncia e a intensidade maxima de dor no pds-operatdrio sdo apresentadas na
figura 6. Verificamos que 18 pacientes (75%) do GC e 16 pacientes (66,67%) do GMg
relataram dor em repouso no quadril e/ou na coxa do lado operado nas primeiras 24 horas de
pos-operatorio, nao havendo diferenca estatistica entre os grupos (figura 6A, p = 0,7516). Ao
compararmos a intensidade maxima de dor de cada paciente, categorizada em leve, moderada
e intensa, ndo observamos diferenga estatistica entre os grupos em cada uma das categorias
(figura 6B). Em ambos os grupos, a maioria dos pacientes (54% no GC e 50% no GMg) referiu

dor leve como a intensidade méaxima de dor em todo o periodo pos-operatodrio (figura 6B).
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Figura 6 : Avaliacido da frequéncia e da intensidade da dor no poés-operatorio. A) Auséncia ou
presenca de dor no periodo pos-operatorio. n = 24 em cada grupo, teste exato de Fisher, p = 0,7516. (B)
Intensidade maxima de dor avaliada através da escala numérica de dor categorizada em sem dor, dor
leve, moderada e intensa nos GC e GMg. n = 24 em cada grupo.

Na avaliagdo temporal da intensidade da dor, verificamos que a maioria dos pacientes
ndo referiu dor no quadril em repouso, em ambos os grupos, no periodo pré-operatério (21 em
GMg e 22 em GC). Dos pacientes que referiram dor neste periodo, 3 do GMg e 1 do GC
referiram dor leve, enquanto que 1 paciente do GC referiu dor moderada (figura 7A). No pos-
operatdrio, a maioria dos pacientes (25 de 34 pacientes) referiu dor em apenas 1 dos periodos

avaliados (0 —4, 4 — 12 ou 12 — 24 horas). Dois pacientes do GC e 1 paciente do GMg referiram
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dor em todos os periodos do pos-operatdrio. Além disto, 3 pacientes de cada grupo referiram
dor nos periodos entre 4 — 12 e 12 — 24 horas. Foi verificado que o maior numero de relatos de
dor ocorreu no periodo entre 4 — 12 horas (23 relatos, 50%), seguido do periodo de 0 — 4 horas
(16 relatos, 34,78%). Nao observamos diferenga entre os grupos em relagdo ao numero de

pacientes sem dor, com dor leve, moderada ou intensa em cada periodo pos-operatério (figura

7B, C, D).
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Figura 7 : Avaliacdo temporal da intensidade da dor em repouso. A intensidade da dor foi avaliada
através da escala numérica de dor e categorizada em sem dor, dor leve, dor moderada e dor intensa nos
GC e GMg. As avaliagdes foram realizadas no (A) pré-operatdrio e nos periodos entre (B) 0 — 4, (C) 4
—12 e (D) 12 — 24h de pés-operatorio. A — D, n = 24 em cada grupo.

A comparagdo dos escores de intensidade de dor entre os grupos nos periodos pré-

operatdrio e pds-operatorio (0 —4, 4 — 12 e 12 — 24 horas) ¢ apresentada na tabela 7. Nao foi

observada diferencga significativa entre os grupos em todos os periodos.
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Tabela 7 : Médias e medianas da intensidade dos escores de dor.

Pré-operatorio

Média + DP

Mediana (min- max)

Pos-operatorio (0-4h)

Média + DP

Mediana (min- max)

Pos-operatorio (4-12h)

Média + DP

Mediana (min- max)

Pos-operatorio (12-24h)

Média + DP

Mediana (min- max)

GC
n=24

0,333 +£1,274

0 (0-6)

1,042 +1,601
0 (0-5)

1,41742,041
0,5 (0-8)

0,333+1,239
0 (0-6)

GMg
n=24

0,125 +0,337

0 (0-1)

0,708 + 1,334
0 (0-4)

1,000+1,383
0 (0-5)

0,2917+0,8587
0 (0-4)

p-valor

>0,9999?

0,8850?

0,6361°

0,9165*

GC, grupo controle ; GMg, grupo sulfato de magnésio
2Teste de Mann-Whitney

O numero de solicitagdes por resgate com opioide e os periodos em que ocorreram no
pos-operatorio sao apresentados na figura 8. Vinte pacientes (41,67%) do estudo solicitaram
opioides, sendo 11 pacientes (22,92%) do GC e 9 pacientes (18,75%) do GMg, sem diferenca
estatistica entre os grupos (figura 8A, p = 0,7702). O tramadol foi o opioide administrado em
90% dos casos, sendo as excegdes 2 pacientes (1 de cada grupo) que receberam nalbufina (0,1
mg.kg!, a critério do plantonista da unidade pos-operatoria). Na avaliagdo temporal da
solicitagdo de opioides, verificamos que ndo houve diferenga significativa entre os grupos em
cada periodo (0 — 4,4 — 12 e 12 — 24 horas) (figura 8B, p = 0,1619). Observamos, em ambos

os grupos, uma tendéncia a maior solicitacdo de opioides no periodo entre 4 — 12 horas (figura

9B).
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Figura 8 : Administracio intravenosa de opioides no pés-operatério conforme solicitacdo do
paciente. (A) Numero total de pacientes que solicitaram ou ndo opioides nas primeiras 24 horas de pos-
operatorio. n = 24 para GC e GMg, teste exato de Fisher, p = 0,7702. (B) Numero solicitagdes de
opioides pelos pacientes no pds-operatdrio nos periodos entre 0 —4, 4 — 12 ¢ 12 — 24 horas. Total de 26
solicitacdes : 1 solicitagdo (GC =8 e GMg=7) ; 2 solicitagdes (GC =2 e GMg = 2) ; 3 solicitagdes (GC
=1 e GMg = 0). Two-way ANOVA. Pos-teste de Sidak GC vs GMgem 0 —4,4—-12¢ 12 -24,p =
0,1619 para os 3 periodos. Pos-teste de Tukey, comparagdo entre os periodos: 0 —4 vs 4—12, p=0,0750;
0—-4vs12-24,p=0,1872;4—12 vs 12— 24, p = 0,0305, para ambos 0s grupos.

5.8. Niveis plasmaticos de mediadores inflamatorios apds a infusido intravenosa de

sulfato de magnésio

A dosagem plasmatica dos mediadores inflamatérios no pré-operatorio, no pos-
operatério imediato e em 24 horas de pds-operatorio ¢ mostrada na figura 9. Foi observada
uma redugdo significativa dos niveis plasmaticos de TNF-o, em ambos os grupos, no pos-
operatério imediato e em 24 horas de pds-operatorio em relagdo ao pré-operatorio. Nao foi
observada diferenga entre GC e GMg em nenhum periodo (figura 9A). Em relagdo a IL-8, foi
observada uma redugdo significativa no pés-imediato em relacdo ao pré-operatdrio. Os niveis
de IL-8 tenderam a se elevar em 24 horas de pds-operatorio, mas nao foi verificada diferenca
estatistica em relagdo ao pds-imediato. Nao foi observada diferenca entre GC e GMg em
nenhum periodo (figura 9B). Na avaliagdo de IL-6, observamos uma reducdo dos niveis

plasmaticos no pds-imediato, com diferenca estatistica apenas no GC. Porém, foi observado um
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aumento de IL-6, em ambos os grupos, em 24h de pos-operatorio em relagdo ao pods-operatdrio
imediato. Nao foi observada diferenga entre GC e GMg em nenhum periodo (figura 9C). Em
relacdo a IL-1a, verificamos a reducgdo significativa dos niveis plasmaticos, em ambos o0s
grupos, no pods-operatério imediato e em 24 horas de pds-operatério em relagdo ao pré-

operatorio. Nao foi observada diferenca entre GC e GMg em nenhum periodo (figura 9D).
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Figura 9 : Andlise comparativa entre as interleucinas pro-inflamatorias no pré, pos- imediato e 24
horas de pds-operatério dosadas no plasma por ELISA. (A) Concentracdo plasmatica de TNF-a, n
= 18 para GC (pré, pos e p6s-24h) ; n = 16 para GMg (pr¢, pos e pds-24h). (B) Concentracao plasmatica
de IL-8, n = 17 para GC (pré, pos e pos-24h); n= 16 para GMg (pré, pos e pos-24h). (C) Concentragido
plasmatica de IL-6, n = 16 para GC (pré, pos e pos-24h); n = 15 para GMg (pré, pds e pos-24h). (D)
Concentragdo plasmatica de IL1-a, n = 15 para GC (pré, pos e p6s-24h) ; n = 18 para GMg (pré, pos e
p6s-24h). Two-way ANOVA. Pos-teste de Sidak, comparagdo entre GC ¢ GMg. Pos-teste de Tukey,
comparagao entre os periodos (pré, pos e pos-24h).
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6 DISCUSSAO

O controle adequado da dor apos cirurgias de ATPQ ¢é essencial para maximizar a
reabilitacdo e minimizar as complicagdes no periodo pos-operatorio (GAFFNEY et al., 2017).
A analgesia multimodal tem ganhado bastante adesdo na ultima década por permitir uma
reabilitacdo precoce, maior grau de satisfacdo dos pacientes e menor incidéncia de efeitos
adversos, comparada a analgesia baseada no uso de opioides (FERGUSON et al., 2018). Neste
contexto, devido aos seus efeitos analgésico e anti-inflamatorio, a infusdo intraoperatoria de
sulfato de magnésio tem sido utilizada, com bastante seguranca, para diminuir a dor pds-
operatoria e o consumo de opioides (ETEZADI et al., 2014; BUIALSKA-ZADROZNY et al.,
2017).

Neste estudo, 4 pacientes (7,69%) que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo
iniciais tiveram que ser excluidos da analise devido a hemotransfusdo no perioperatoério. A
hemotransfusdo estd associada a exacerbacdo da resposta imune inata, principalmente de
mediadores inflamatérios (GARRAUD et al., 2015), e poderia interferir na avaliagdo dos
marcadores inflamatérios. Ainda, considerando a sugerida associacdo entre a exacerbagdo da
resposta inflamatéria e o aumento da dor no pds-operatorio (MERCIERI et al., 2012), os
pacientes que receberam transfusdo sanguinea também nao poderiam ser avaliados em relagao
a analgesia pos-operatoria.

A média das idades dos pacientes operados neste estudo (53,92 £ 12,80 no GC e 57,75
+ 15,85 no GMg, em anos) foi inferior a dos registros europeus de 2015 (amplitude de 64 anos
na Roménia a 71 anos na Alemanha) refletindo, possivelmente, a pirdmide etiria mais
envelhecida destes paises (LUBBEKE et al., 2018). Observamos predominancia de homens
(64,58%) em nosso estudo, diferentemente dos dados europeus onde a maioria dos pacientes

submetidos a ATPQ eram mulheres (amplitude de 52% na Suica a 67% na Noruega)
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(LUBBEKE et al., 2018). A maioria dos pacientes do estudo foram classificados como ASA 1I,
o que ¢ condizente para a faixa etaria média acima dos 50 anos, que € o perfil da populagdo do
nosso estudo. Foi observado que as cirurgias foram indicadas devido a coxartrose em 81,25%
dos casos e devido a fratura em 18,75%. Este achado difere do censo do Reino Unido de 2017,
onde a indica¢do da cirurgia deveu-se a coxartrose em 90% dos pacientes e a fratura em 5%
(FERGUSON et al., 2018). Possivelmente, fatores como a caracteristica unicéntrica do estudo
e o fato do INTO ser um hospital tercidrio na rede hospitalar do Estado do Rio de Janeiro
justifiquem este achado.

Nao observamos evidéncias de que as intercorréncias encontradas neste estudo nos
periodos intraoperatorio e pds-operatorio fossem relacionadas a infusdo de sulfato de magnésio
intraoperatoria. Dois pacientes do estudo, pertencentes ao GMg, referiram nauseas e vomitos
no pos-operatorio. Na primeira, os 2 episddios em 24 horas foram atribuidos a histdria prévia
de hiperémese, também referida pela paciente em cirurgias prévias. No segundo, o episédio de
nausea e vomito foi atribuido a infusdo inadvertidamente rapida IV de tramadol, efeito adverso
esperado para este farmaco quando administrado desta forma (BEAKLEY et al., 2015). Os 2
pacientes do estudo, pertencentes ao GMg, que apresentaram niveis de magnésio acima da faixa
normal (2,8 ¢ 2,93 mg.dl'!) ndo apresentaram intercorréncias no pds-operatorio.

A redistribuicdo dos liquidos administrados ¢ a causa mais importante de hipercalemia
transitoria, enquanto que a hipercalemia persistente estd associada a excre¢do renal insuficiente
(PALMER e CLEGG, 2016). O aumento significativo dos niveis séricos de potdssio no GMg,
comparado ao GC, pode ndo ter sido clinicamente relevante por ter ocorrido dentro da faixa de
normalidade sérica para este eletrdlito, mas talvez tenha sido secundério a algum fator nao
controlado no estudo, como hidrata¢do inadequada, diurese retraida ou acidose metabolica. O
metabolismo da ureia ¢ o principal mecanismo de controle e regulacdo do nitrogénio corporal

secundario ao metabolismo de proteinas e, por este motivo, os seus niveis s€ricos sao muito
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influenciados pela sobrecarga ou pelo catabolismo proteico (WANG et al., 2014). O aumento
da ureia no pos-operatério de grandes cirurgias (aumento da relagdo ureia sérica / creatinina
sérica) ¢ esperado, de forma transitoria e proporcional ao trauma cirirgico e resulta do
catabolismo intenso e da variagdo volémica que ocorrem no periodo perioperatdrio (HAINES
et al., 2019). Encontramos no estudo um aumento significativo dos niveis séricos de ureia no
GMg comparado ao GC, que pode dever-se as possiveis desigualdades entre os grupos ndo
controladas no estudo, como o tempo de jejum (quanto maior o tempo de jejum, maior o
consumo de proteinas musculares e maiores os niveis de ureia) (HAINES et al., 2019). Nao ha
na literatura ensaios clinicos que avaliem a infusdo de sulfato de magnésio com os niveis de
ureia sérico.

Constatamos que a infusdo IV de sulfato de magnésio no intraoperatorio foi eficaz em
elevar significativamente a magnesemia. As doses de infusdo utilizadas neste estudo (50 mg.kg
' no primeiro soro fisiologico seguida de 15 mg.kg'.h') estio dentro da faixa de doses
utilizadas (30 — 50 mg.kg! no primeiro soro fisiologico seguida de 6 — 20 mg.kg'.h'!) nos
diferentes ensaios clinicos de uma revisdo sistemdtica e metandlise publicada em 2017
(RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017). Com o mesmo protocolo de infusdo, a média dos niveis
séricos de magnésio no GMg no pos-operatdrio encontrados neste estudo (2,358 + 0,3058
mg.dl'") foram semelhantes aos encontrados por Na e colaboradores em 2010 (2,306 + 0,1200
mg.dl'") e por Pastore e colaboradores em 2013 (2,1200 + 0,3000 mg.dI'! ) (NA et al., 2010;
PASTORE et al., 2013).

Observamos uma queda significativa dos niveis de hematdcrito e hemoglobina (em
torno de 24% para ambas as medidas em ambos os grupos) acompanhada de reducdo da PAS e
PAD em ambos os grupos no pds-operatorio, comparados ao pré-operatério. Este achado esta
de acordo com o estudo de Chrcanovic e colaboradores que, em 2016, encontrou uma queda de

hematdcrito e hemoglobina em torno de 20% para ambos os sexos em cirurgias ortognaticas
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(CHRCANOVIC et al., 2016). Esta queda perioperatoria do hematdcrito e hemoglobina foi
atribuida ao sangramento intraoperatorio e pos-operatorio secundario ao procedimento
cirargico e, também, a hemodiluicdo com a infusdo de solugdes cristaloides e coloides no intra
e pos-operatorio (MARIETTA et al., 2006; BOLLIGER et al., 2010). A reducdo da PAS e da
PAD no pés-operatorio pode ser explicada pela simpatectomia causada pela raquianestesia em
regressao nas primeiras 4 horas de pos-operatdrio e pela perda sanguinea e redistribuicdo dos
liquidos infundidos no pos-operatério (MARIETTA et al., 2006). Constatamos que a infusdo
intraoperatoria de sulfato de magnésio, comparada ao grupo controle, ndo alterou as medidas
de PAS, PAD e a FC em até 24 horas de pds-operatério. Este resultado estd de acordo com o
estudo de Hwang e colaboradores, que, em 2009, ndo encontraram diferenga significativa da
pressdo arterial média e FC no intraoperatdrio e em até 48 horas de pds-operatorio resultante
da infusdo intraoperatoria de sulfato de magnésio, comparada ao grupo controle, em pacientes
submetidos a ATPQ sob raquianestesia (HWANG et al., 2010).

Observamos aumentos significativos da glicemia capilar e da glicemia sérica em ambos
0s grupos no pos-operatdrio, comparados ao pré-operatério. Estes resultados podem ser
atribuidos a exacerbagdo da REMIT secundaria ao trauma cirdrgico intraoperatdrio
(MEDEIROS e DANTAS FILHO, 2017; BAR-OR et al., 2019). A hiperglicemia, por si s0,
amplifica a resposta inflamatéria e, possivelmente o risco de efeitos adversos em cirurgias
ortopédicas (DI LUZIO et al., 2020). O beneficio do uso do sulfato de magnésio no
metabolismo da glicose ¢ sugerido em um estudo experimental recente em animais, que
constatou que a administracdo de sulfato de magnésio melhora o metabolismo da glicose e
reduz a resisténcia a insulina (SOHRABIPOUR et al., 2018). Entretanto, observamos que a
infusdo de sulfato de magnésio em GMg nas doses preconizadas neste estudo, comparada ao
GC, ndo interferiu no aumento da glicemia capilar no intraoperatdrio e no aumento da glicemia

sérica no pds-operatorio. A hiperglicemia em pacientes hospitalizados ¢ definida por glicemia
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sérica maior que 140 mg.dl! e a faixa glicémica alvo é de 140 — 180 mg.dl'! (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2020). Mesmo considerando que a medida da glicemia capilar
tende a superestimar os valores glicémicos em torno de 15 mg.dl'!, comparada a glicemia sérica
(FRECKMANN et al., 2019), constatamos hiperglicemia medida pela glicemia capilar no pds-
operatorio imediato em 4 pacientes do GC (142 — 202 mg.dl'') e em 4 pacientes do GMg (142
— 154 mg.dI'h).

Neste estudo, a infusdo intraoperatoria de sulfato de magnésio em pacientes submetidos
a ATPQ sob bloqueio subaracnoideo e bloqueio de nervo femoral ndo influenciou a analgesia
pos-operatoria nos periodos de 0 — 4, 4 — 12 e 12 — 24 horas de pds-operatério. Uma recente
revisdo sistematica em pacientes ortopédicos concluiu como controversa a analgesia pos-
operatéria em resposta a infusdo de sulfato de magnésio (PENG et al., 2018). Entretanto,
ensaios clinicos prévios que avaliaram a infusdo IV intraoperatoria de sulfato de magnésio em
pacientes submetidos a ATPQ sob raquianestesia, nas mesmas doses utilizadas neste estudo,
encontraram melhores escores de dor e menor consumo de opioides no grupo do sulfato de
magnésio comparado ao grupo controle (HWANG et al., 2010; PASTORE et al., 2013). A
técnica para analgesia pds-operatoria utilizada em nosso estudo foi o bloqueio do nervo femoral
simples ao invés da infusdo IV de morfina controlada pelo paciente (Patient Controled
Analgesia) utilizada nos estudos supracitados, o que poderia explicar a discordancia entre os
resultados. Uma revisdo recente indicou que o bloqueio periférico do nervo femoral simples,
comparado a infusdo IV de opioides, tem melhor perfil de seguranga, reduz o consumo total e
estende o tempo para a primeira solicitagdo por opioides nas primeiras 24 horas de pos-
operatério (BUGADA et al., 2018).

Observamos que 34 pacientes do estudo (70,83%, sendo 66,66% de GC e 75,00% de
GMg) referiram dor em repouso no quadril do lado operado em algum momento do periodo de

24 horas de pds-operatorio. Entretanto, apenas 20 pacientes (41,67% do total ou 58,82% dos
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pacientes que referiram dor) solicitaram opioides para resgate da dor, sem diferenca entre os
grupos GC e GMg. A subjetividade da solicitacdo do analgésico de resgate conforme demanda,
utilizada neste estudo e também por outros autores (HWANG et al., 2010; SIERZANTOWICZ
et al., 2020), em detrimento a administragdo objetiva segundo gradagcdo na escala de dor
(PASTORE et al., 2013; ARIKAN et al., 2016), pode ter contribuido para este achado. Outra
possivel contribui¢do estaria associada ao perfil de doenga avancgada dos pacientes do INTO, o
que pode implicar em maior tolerincia a dor em alguns pacientes (SIERZANTOWICZ et al.,
2020).

Foi constatado que dos pacientes que referiram dor, a maioria teve dor leve no periodo
de 4 — 12 horas, onde também ocorreu o pico no consumo de opioides. A intensidade leve da
dor encontrada no nosso estudo estd de acordo com o estudo de Kuchalik e colaboradores que,
em 2017, encontraram uma mediana de 2 na END nas primeiras 24 de pos-operatorio de ATPQ
no grupo que recebeu bloqueio do nervo femoral com 30 mL de ropivacaina 0,75%
(KUCHALIK et al., 2017). Este dado sugere que a qualidade da analgesia do bloqueio do nervo
femoral tenha contribuido para minimizar a dor nos 2 grupos do nosso estudo, o que talvez
explique ndo termos encontrado diferenga entre estes. Considerando que a maior intensidade
da dor pos-operatoria ocorre nas primeiras 24 a 48 horas (SIERZANTOWICZ et al., 2020) e
que somente 3 pacientes (1 do GMg e 2 do GC) solicitaram mais de uma vez a analgesia de
resgate com opioide, a técnica analgésica foi considerada eficaz nos dois grupos.

Este foi o primeiro ensaio clinico a avaliar a resposta inflamatéria utilizando dosagem
de interleucinas pré-inflamatorias em resposta a infusdo de sulfato de magnésio em cirurgias
de ATPQ. A reducdo dos niveis de TNF-a e IL-1a no pds-operatorio, comparada ao pré-
operatdrio em ambos os grupos, pode ser explicada pela dor e inflamagdo prévia a cirurgia de
ATPQ, pela minoragdo da REMIT associada ao bloqueio subaracnoideo e, também, ao bloqueio

do nervo femoral. Apesar da baixa especificidade do PCR, Kolomachenko e colaboradores, em
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2018, encontraram niveis séricos elevados de PCR (média de 8,91 mg.1"!) no pré-operatério de
ATPQ nos 65 pacientes estudados (KOLOMACHENKO, 2018). Com relagdao a minoragdo da
REMIT, hé evidéncias de que a técnica anestésica poderia minimizar a dor e a resposta
inflamatoria. Kolomachenko e colaboradores, no mesmo estudo de 2018, constataram menor
elevagdo dos niveis séricos de PCR em pacientes no pds-operatorio de ATPQ que tiveram
anestesia regional como técnica analgésica no pds-operatério comparado aos pacientes que
receberam analgesia venosa com opioides e anti-inflamatorios ndo esteroides neste periodo
(KOLOMACHENKO, 2018). Em ensaio clinico recente, o bloqueio do nervo femoral em
pacientes idosos com fratura de quadril reduziu os niveis plasmaticos de TNF-o em 24 e 48
horas de pods-operatdrio e, também, os escores de dor em 4 e 12 horas apds o procedimento
(JANG et al., 2018). Observamos em nosso estudo um aumento significativo, em ambos os
grupos, dos niveis séricos de IL-6 em 24 horas de pds-operatorio. Considerando que a IL-6
estimula a sintese de outras interleucinas, como a IL-8 ¢ o TNF-a, poderiamos ter observado
aumento destas interleucinas apos 24 horas de pos-operatorio. Kolomachenko e colaboradores,
em 2018, descreveram o pico do PCR sérico em 72 horas no pos-operatorio de cirurgias de
ATPQ (KOLOMACHENKO, 2018). Além de mais tardio, o bloqueio regional tende a
minimizar o pico de citocinas no periodo pds-operatorio. O estudo de Kristek e colaboradores,
de 2019, encontrou niveis séricos de PCR e IL-6 menores em 72 horas de pds-operatorio no
grupo que recebeu analgesia regional como técnica de analgesia pds-operatoria, comparado ao
grupo que recebeu analgesia venosa com infusdo IV de morfina controlada pelo paciente neste
periodo (KRISTEK et al., 2019). Outro ponto ¢ que a dose do sulfato de magnésio necessaria
para minorar a resposta inflamatoria pode ser diferente da dose que foi utilizada em estudos
com foco na analgesia pés-operatoria. Sugimoto e colaboradores, em 2012, constataram, em
estudo experimental, que a exposicao in vitro € in vivo a concentracdes clinicamente eficazes

(6 mg.dl'") de sulfato de magnésio reduz a produ¢ido de IL-6 ¢ TNF-o (SUGIMOTO et al.,
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2012). Entretanto, a literatura carece de estudos clinicos que relacionem esta dose clinicamente
eficaz em estudo experimental com a dose a ser infundida via IV no perioperatorio, a fim de
minimizar a resposta inflamatoria global.

Este estudo tem algumas limita¢des. Primeiramente, uma maior semelhanca da amostra
neste estudo seria desejavel para tornd-lo mais comparavel a outros estudos publicados,
especialmente com relagdo a indicagdo cirdrgica e ao sexo. A comparacao da dosagem sérica
dos eletrolitos do pré-operatério com o pods-operatério seria desejavel, principalmente do
magnésio sérico, visto que este dado poderia ter complementado a avaliagdo da eficicia da
infusdo perioperatoria de sulfato de magnésio em nosso estudo. Estudos adicionais sdo
necessarios para estabelecer se o fato de ndo termos obtido efeito da infusdo de sulfato de
magnésio para analgesia pos-operatdria e para o controle da resposta inflamatoria neste estudo
tem relagdo com a técnica analgésica empregada ou com a magnesemia encontrada. E possivel
que a magnesemia necessaria para a analgesia possa ser diferente da necessaria para o efeito
anti-inflamatorio. Além disto, a avaliagdo da dor teria sido mais abrangente e completa se fosse
realizada tanto em repouso como em movimento. A END ¢ uma escala confidvel e validada
que foi escolhida, dentre as escalas disponiveis, devido & sua alta sensibilidade, facil
aplicabilidade pelo pesquisador, facil compreensdo pela populagdo do estudo e por ser a
ferramenta de avaliagdo de dor mais indicada para pesquisa (WILLIAMSON e HOGGART,
2005). Todavia, temos que considerar que os pacientes comunicam muito mais informagao
sobre a dor que somente a visdo unidimensional (presenca e a intensidade da dor) captada pela
END utilizada no estudo (WILLIAMSON ¢ HOGGART, 2005). Finalmente, a variabilidade
de protocolos com dosagens diferentes de infusio do sulfato de magnésio (30 — 50 mg.kg™!' IV
seguida de 6 — 25 mg kg!.h™!), que foi descrita por Rodriguez-Rubio e colaboradores, em 2017,

limita a interpretagdo dos resultados dos estudos (RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017).
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Este estudo abre algumas perspectivas. Encontramos hiperglicemia por estresse no pos-
operatdrio imediato, comparada a medida no pré-operatorio, em 8 pacientes (16,67% do total
sendo 4 de cada grupo). Considerando que a hiperglicemia amplifica a resposta inflamatoria
(DI LUZIO et al., 2020), sdo necessarios mais estudos que correlacionem a presenca de
hiperglicemia neste subgrupo com a resposta inflamatdria e a incidéncia de complicagdes no
pos-operatorio de cirurgias de ATPQ. Ainda, considerando a ampla variagao dos protocolos de
infusdo de sulfato de magnésio utilizados em estudos prévios e descritos por Rodriguez-Rubio
e colaboradores, em 2017, e os efeitos sugeridos, in vitro, da relagdo inversamente proporcional
entre a dose do sulfato de magnésio e a producdo de citocinas, descritos por Suzuki — Kakisaka
e colaboradores, em 2013, doses mais altas ou estendidas ao periodo pos-operatorio de sulfato
de magnésio poderiam ser testadas para a avaliacdo do efeito analgésico e anti-inflamatério

(SUZUKI-KAKISAKA et al., 2013; RODRIGUEZ-RUBIO et al., 2017).
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, o sulfato de magnésio ndo foi eficaz em reduzir os escores de dor,
aferidos pela END, e também em reduzir os marcadores pro-inflamatorios (IL-1a, IL-6, IL-8 e
TNF-a) em até 24 horas de pds-operatorio de cirurgias de ATPQ. A infusdo intraoperatéria de
sulfato de magnésio nas doses utilizadas neste estudo em até 24 horas de pds-operatorio para
cirurgias de ATPQ nao foi relacionada a efeitos adversos, o que confirmou a seguranc¢a do seu
uso. Também, comparados valores aferidos no periodo poés-operatério com os do pré-
operatorio, a infusdo de sulfato de magnésio ndo alterou a frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistolica, pressdo arterial diastdlica, hematocrito, hemoglobina, glicemia sérica e capilar. A
infusdo intraoperatoria de sulfato de magnésio também nao alterou o consumo de opioides em

até 24 horas de pos-operatdrio.
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ANEXO A: PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO NACIONAL DE
= TRAUMATOLOGIA E gwm
IN ;OO  ORTOPEDIA JAMIL HADDAD -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da resposta inflamatéria e analgesia ao uso de sulfato de magnésio em
artroplastia primaria de quadril

Pesquisador: FABRICIO AZEVEDO CARDOSO

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 81220617.8.0000.5273

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA SAUDE

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.512.345

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo visando avaliar o efeito da infusdo de sulfato de magnésio na resposta inflamatéria
do paciente que foi submetido a artroplastia primaria de quadril.

A aparesentagéo do projeto esta adequada.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a resposta inflamatéria e a eficacia da analgesia pés-operatéria em resposta a infusdo intravenosa
de sulfato de magnésio em cirurgias de artroplastia primaria de quadril e detectar os niveis séricos de
mediadores inflamatorios antes e apos a infusdo intravenosa de sulfato de magnésio, detectar os niveis
séricos de

magnésio antes e apo6s a infuséo intravenosa de sulfato de magnésio.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A infusdo intravenosa intraoperatéria de MgSO4 pode estar associada com os seguintes efeitos adversos
leves: queimacéo, dor a injecdo, agitagéo, e tonteiras. Sdo efeitos mais raros dor de cabega, hipotenséao, e
bradicardia. Os beneficios possiveis sdo:

Reduzir a resposta inflamatéria secundaria ao estresse enddcrino-metabélico induzido pela cirurgia e
maximizar a analgesia no pés-operatério.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
O autor pretende realizar uma avaliagao dos efeitos do opidide na artroplastia de quadril e os
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dados no nosso meio deste efeito sdo escassos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos de apresentagdo obrigatéria foram ajustados.

Recomendacgoes:

realizar relatério do projeto apos o termino do mesmo.
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
N&o Ha

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Senhor pesquisador, de acordo com o constante da Resolugdo CNS n° 466 de 2012, faz-se necessario

apresentar ao CEP/INTO, através da Plataforma Brasil, a cada 06 (seis) meses o relatério de

acompanhamento de sua pesquisa. Além disso, apds a conclusao da pesquisa, devera ser submetido na

Plataforma Brasil, através da Notificagdo, o Relatério Final e a pesquisa concluida para apreciagao do

CEP/INTO.

Informamos que qualquer alteragéo realizada no protocolo de pesquisa aprovado devera ser submetida a

apreciagdo do CEP/INTO através do envio de uma emenda utilizando a Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacgado
Informagdes Béasicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 07/02/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1044647.pdf 21:17:09
Projeto Detalhado / |Brochura_do_investigador_Fabricio_A_ | 07/02/2018 [FABRICIO Aceito
Brochura Cardoso.pdf 21:16:02 |AZEVEDO
Investigador CARDOSO
TCLE / Termos de | TCLE_MgSO4.pdf 11/01/2018 |FABRICIO Aceito
Assentimento / 22:46:11 |AZEVEDO
Justificativa de CARDOSO
Auséncia
Declaragéao de TermocompromissoMgSO4.pdf 06/12/2017 |FABRICIO Aceito
Pesquisadores 22:31:53 [AZEVEDO
Orgamento OrcamentoMgSO4.pdf 06/12/2017 |FABRICIO Aceito

22:30:00 |AZEVEDO
Declaragdo do PatrocinioMgSO4.pdf 06/12/2017 [FABRICIO Aceito
Patrocinador 22:29:42 | AZEVEDO
Cronograma CronogramaMgSO4.pdf 06/12/2017 [FABRICIO Aceito
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Cronograma CronogramaMgSO04.pdf 22:29:23 |CARDOSO Aceito

Declaragao de InfraMgSO4.pdf 06/12/2017 |FABRICIO Aceito

Instituicdo e 22:29:06 |AZEVEDO

Infraestrutura CARDOSO

Folha de Rosto FRostoMgSO4.pdf 06/12/2017 |FABRICIO Aceito
22:28:45 | AZEVEDO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 26 de Fevereiro de 2018

Assinado por:
Marisa Peter Silva

(Coordenador)
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1
MINISTERIO DA SAUDE
Iy SECRETARIA DE ATENCAO PRIMARIA
IN;O INSTITUTO NACIONAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA

INSTITUTO NACIONAL DE
TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

De acordo com as normas das Resolugdes no466 de 12/12/12 e no 441 de 12/05/2011 do

Conselho Nacional de Satide

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Avalia¢do da resposta
inflamatéria e analgesia ao uso de sulfato de magnésio em artroplastia primaria de
quadril” . Vocé foi selecionado porque de acordo com os resultados de alguns exames que
foram realizados, vocé tem uma lesdo na bacia que precisa ser tratada com uma cirurgia
para substituir a articulagdo do quadril por uma prétese de metal (essa cirurgia é chamada
de artroplastia de quadril). Sua participac¢do néo é obrigatéria. A qualquer momento vocé
pode desistir de participar e retirar seu consentimento. A sua recusa nio trard nenhum

prejuizo para vocé na !relagdo com os seus médicos ou com o INTO.

0 objetivo desta pesquisa é avaliar se o sulfato de magnésio, que sera adicionado ao
soro que vocé ird receber enquanto estiver sendo operado, é capaz de diminuir os efeitos da
inflamacgdo causada pela cirurgia e se ele vai reduzir a intensidade da dor depois da cirurgia.
Se o sulfato de magnésio realmente diminuir a inflamagéo e a dor depois da cirurgia de
quadril vocé ira precisar ingerir uma menor quantidade de analgésicos e de outras
medicagdes mais fortes para controlar a dor. O tratamento com sulfato de magnésio é

seguro e ja é feito para diversas outras doengas.

Avaliagdo da resposta inflamatéria e analgesia ao uso de sulfato de magnésio em artroplastia priméria de quadril

Resp. pela aplicagdo do termo: Participante:
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A sua participagdo consistird em concordar em participar do sorteio feito pelo
aplicativo, que ird numerar os frascos de soro que serdo infundidos durante a cirurgia, para
escolher quais pacientes receberdo o tratamento com o sulfato de magnésio e quais
pacientes receberdo o tratamento tradicional do INTO (soro sem sulfato de magnésio). Nem
vocé, nem seu médico anestesista saberdo se o soro contem ou ndo o sulfato de magnésio.
Ainda serd necessario que vocé conceda uma pequena quantidade de sangue (dois tubos
pequenos ou 5 mililitros) para dosar as substancias que podem estar relacionadas com a
inflamagdo. Seu sangue sera usado apenas neste estudo. Além disso, depois que vocé
acordar, seu médico anestesista ird perguntar sobre a intensidade da dor que vocé esta

sentido.

Todas as etapas da sua cirurgia serdo as mesmas com ou sem o tratamento com o
sulfato de magnésio. Os riscos relacionados com a sua participagdo sio os riscos
relacionados com uso do sulfato de magnésio, que ocorrem em um pequeno niimero de
pacientes. Os efeitos que podem ocorrer sdo sensagdo de queimagdo no estdmago, agitagdo
e um pouco de tonteira ao acordar da anestesia. Pode ocorrer, mais raramente, dor de
cabeca, queda da pressdo ou da frequéncia cardiaca. Estes dois ultimos, ocorrem mais
frequentemente durante a infusdo e o anestesista estara atento a estes durante a sua
cirurgia. Depois que acordar, todos os pacientes que fazem artroplastia de quadril no INTO

ficam no CTI por 1 dia para serem melhor acompanhados.

Vocé ndo terd qualquer tipo custo/despesa por participar dessa pesquisa, como
também ndo tera ressarcimento financeiro. Os beneficios relacionados com a sua
participagdo sdo que os resultados deste estudo poderdo confirmar se realmente o sulfato
de 2magnésio é capaz de reduzir a dor e a inflamagdo em cirurgias do quadril. As

informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo

Avaliagdo da resposta inflamatoria e analgesia ao uso de sulfato de magnésio em artroplastia priméria de quadril

Resp. pela aplicagdo do termo: Participante:
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sobre a sua participagdo. Os dados nio serdo divulgados de forma a identifica-lo(a) como

participante do estudo. Os resultados quando forem divulgados serdo identificados com

siglas que ndo permitirdo conhecer a sua identidade. Este Termo foi redigido em trés vias,
sendo uma para vocé, outra para o pesquisador e uma para ser anexada ao prontudario, onde
consta o telefone e o endereco do pesquisador principal e do Comité de Etica em Pesquisa -
CEP. Vocé podera esclarecer suas dividas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a
qualquer momento através dos nimeros dos telefones ou enderego de e-mail disponivel

neste Termo.

Em caso de duvida quanto a condugio ética do estudo, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa do INTO/MS. Endereco: Avenida Brasil no 500, 90 andar - sala no 4
- Sdo Cristévao - Rio de Janeiro - R] CEP: 20940-070 Tel.: (21) 2134-5000/(21) 2134-5061

e-mail: cep.into@into.saude.gov.br

Rio de Janeiro, ___de de 201__.

Pesquisador Responsavel: Fabricio Azevedo Cardoso - Tel: 2134-5498/email:

fabricioac76@gmail.com

Assinatura e carimbo do responsavel pela aplicagdo do termo

- Declaro que entendi os objetivos e condi¢des de minha participagdo na pesquisa e

concordo em participar.

3Assinatura participante da pesquisa

Avaliagéo da resposta inflamatéria e analgesia ao uso de sulfato de magnésio em artroplastia primaria de quadril

Resp. pela aplicagdo do termo: Participante:
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ANEXO C: Classificacao de estado fisico segundo a American Society of
Anesthesiologists. Adaptado de IRLBECK et al., 2017).

Estado fisico (p) Definigdo Mortalidade
Paciente sadio sem alteragdes organicas 0,06 - 0,08%
Il Paciente com alteragdo sistémica leve ou moderada causada 0,27 - 0,40%

pela doenga cirdrgica ou doenga sistémica

1] Paciente com alteragdo sistémica grave de qualquer causa 1,8-4,3%
com limitagdo funcional

IV Paciente com alteragdo sistémica grave que representa risco 7,8—-23%
de vida

Vv Paciente moribundo que ndo é esperado sobreviver sem 9,4-51%
cirurgia

Vi Paciente doador de orgdos -
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ANEXO D: Escala de sedacao de Ramsay. Adaptado de (SESSLER et al., 2008)

Escala de Sedaciao de Ramsay Escores
Ansiedade e agitagdo ou inquietagdo ou ambos 1
Cooperativo, orientado e tranquilo 2
Somente resposta a comandos 3
Leve resposta ao toque rapido na glabela ou estimulo auditivo alto 4
Resposta lenta ao toque rapido na glabela ou estimulo auditivo alto 5
Sem resposta ao toque rapido na glabela ou estimulo auditivo alto 6

* Escores 1e 2 =>0bservacdo do comportamento
* Escore 3 => busca pela resposta verbal a comandos, se necessario

* Escores 4 — 6 => busca pelo estimulo auditivo ou toque rapido na glabela, se necessario
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ANEXO E: Escalas comumente utilizadas na avaliacdo da dor. Adaptado de

(WILLIAMSON e HOGGART, 2005)

Visual analogue scale

No pain Worst pain imaginable
| |

| |

Numerical rating scale

No pain Worst imaginable pain
o [1 2 [3 |4 |5 J6 |7 [8 [9 10

Verbal ratingscale

0 No pain

1 Mild pain

2 Moderate pain
3 Severe pain
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APENDICE A. SEQUENCIA ALEATORIA DE PREPARO

Protocolo de Pesquisa

“Resposta inflamatoria e analgésica ao uso de sulfato de magnésio em artroplastia total primaria de

quadril”

1) SEQUENCIA DE PREPARO
A) NUMEROS CORRESPONDENTES AO GRUPO INTERVENCAO (G MGSO4)

52,59, 006,42,75, 28, 15,74,76, 79, 34, 58, 66, 46, 69, 70,18, 03, 77,47, 13, 29, 25, 64,
39,50, 22,07, 63, 02, 12, 09, 38, 14, 32, 27, 04, 49, 73, 30

B) NUMEROS CORRESPONDENTES AO GRUPO CONTROLE (G CONTROLE)

11, 20, 53, 65, 78, 72, 35, 31, 10, 57, 51, 43, 80, 19, 62, 01, 17, 24, 41, 68, 44, 71, 05, 16, 40,
61, 56, 67, 45, 08, 23, 33, 21, 37, 54, 60, 36, 48, 26, 55

C) SEQUENCIA DO GRUPO INTERVENCAO (MGSO4):

1- Aspirar 10 mL de sulfato de magnésio 50% do frasco em uma seringa de 10mL;
3- Numerar a seringa (concentragdo de 500 mg/mL);

1- Retirar 10 mL de SF0,9% do frasco de 100 mL de SF 0,9%;
2- Injetar 10 mL de Sulfato de Magnésio 50%;
3- Numerar o frasco (concentragdo de 50 mg/mL).

D) SEQUENCIA DO GRUPO CONTROLE (G CONTROLE):

1- Aspirar 10 mL de 4gua destilada do frasco em uma seringa de 10mL;
2- Numerar a seringa;

1- Numerar o frasco de 100 mL de SF0,9%.
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APENDICE B. INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Protocolo de Pesquisa

“Resposta inflamatoria e analgésica ao uso de sulfato de magnésio em artroplastia total primaria de

quadril”

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 1

Critérios de Inclusao:
OASAploull
[ Idade > 18 anos

Critérios de Exclusdo:

O Insuficiéncia renal (Cr > 1,7)

[ uso pré-operatorio de opioides

[ desordem neurolédgica

[0 miopatia

[ disfungéo cardiaca (FE < 40%)

1 HAS nio-controlada

O diabetes

I obesidade grau II ¢ mérbida (IMC > 35)
[ bloqueadores de canais de calcio pré-operatorio
[ reposigdo recente de magnésio

O gravidez

[ doengas inflamatoérias

Sequéncia anestésica:

1) Midazolam 0,05 mg kg™ IV
2) 02 sob Hudson 5 L.min"!

3) coleta de 10 mL de sangue durante vendclise em tubo para Ht/Hb.

4) Infusdo de 250 mL de SF 0,9% numerado — 50 mg.kg! IV em 15 min

5) Infusdo de 100 mL de SF 0,9% numerado — 15 mg.kg'.h! da indugdo a extubagdo

6) Coleta de 10 mL de sangue apos a cirurgia na SO

7) Avaliacao da dor em repouso (escala verbal) e incidéncia de efeitos adversos (MgSO4)

00h - e
04h - e
12h - e
24h - e

Técnica anestésica: Raquianestesia L3-L4 agulha quincke 25G com injecdo de bupivacaina isobarica 0,5% 3 mL
(15mg). Bloqueio de nervo femoral guiado por US com injegdo de Ropivacaina 0,5% 20 mL.
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Protocolo de Pesquisa
“Resposta inflamatoria e analgésica ao uso de sulfato de magnésio em artroplastia total primaria de

quadril”

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 2

Nome:

Idade:  anos
Sexo:
Peso: kg
Altura: ~ cm

Indicagao cirargica:

Tempo de cirurgia: minutos

Efeitos adversos relacionados ao sulfato de magnésio no intraoperatorio:

Nauseas

Vomitos

Bradicardia

Agitagdo psicomotora

Efeitos adversos relacionados ao sulfato de magnésio no pds-operatorio:

Nauseas

Vomitos

Bradicardia

Agitagdo psicomotora

Necessidade de administragdo de opioides no pds-operatorio:
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