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RESUMO

Obijetivo: comparar o efeito analgésico do 6xido nitroso a 50% em oxigénio (Livopan®) e da
mistura eutética de anestésicos locais lidocaina e prilocaina (EMLA®) bem como o
sinergismo entre as intervencgdes antes, durante e ap6s a puncao lombar para quimioterapia em
pacientes pediatricos hematologicos.

Meétodo: ensaio clinico aleatorizado, controlado com triplo mascaramento. Foram estudados
52 pacientes, em tratamento de leucemia aguda (linfoide e mieloide) ou linfoma ndo-Hodgkin,
com idade de quatro a 16 anos e indicagdo clinica de pun¢do lombar para quimioterapia. O
estudo ocorreu em trés centros de hematologia (Hospital das Clinicas da UFMG, Hospital
Emidio Germano - Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte e Fundacdo Benjamim
Guimardes - Hospital da Baleia) no periodo de maio de 2009 a agosto de 2011. Os pacientes
foram aleatorizados em trés grupos de tratamento utilizando uma tabela de nimeros
aleatorios: grupo 1: EMLA® associado ao Livopan® (n=16); grupo 2: EMLA® associado ao
0, (“placebo de Livopan®’) (n=19) e grupo 3: Livopan® associado ao creme placebo do
EMLA® (n=17). A resposta dolorosa relacionada & puncéo lombar foi avaliada utilizando a
escala de dor de faces descrita por Wong Baker ou a escala numérica visual e seis etapas
distintas do procedimento foram consideradas. Parametros hemodinamicos e respiratorios
como a frequéncia cardiaca, saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio e pressdo arterial média
também foram avaliados.

Resultados: houve uma diferenca estatisticamente significativa entre os trés grupos estudados
(p=0,0001), considerando a mediana dos escores de dor durante a primeira tentativa de
puncdo lombar. O grupo 2 teve a maior pontuacdo de dor (mediana 4,00) enquanto 0s grupos
1 e 3 tiveram as pontuacdes mais baixas (mediana 0,00). N&o houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos do estudo em relacdo aos pardmetros hemodinamicos e
respiratorios em nenhum dos periodos de avaliacdo, exceto para a pressdo arterial média
(p=0,002) ap6s trés minutos de interrupgdo do gas. Quando uma segunda tentativa de puncédo
foi necessaria, houve uma diferenca entre os escores de dor apenas entre 0s grupos 1 e 2
(p=0.013) mas n&o entre os grupos 1 e 3 ou 2 e 3 (p>0.05). Os efeitos adversos relacionados
ao uso das intervencbes estudadas foram considerados leves e transitérios, entre eles um
episédio de vomito, e entre pacientes que usaram Livopan®, cinco apresentaram euforia e trés
apresentaram algum grau de dissociacao (sonhos).

Conclusdo: o uso do EMLA® associado a Livopan® ou o uso do Livopan® isoladamente no
tratamento da dor secundaria a puncdo lombar para quimioterapia em criancas com cancer
mostrou-se uma melhor opcéo terapéutica que o uso isolado do EMLA®. O sinergismo dos
medicamentos foi evidenciado principalmente quando uma segunda tentativa puncdo foi
necessaria. O perfil de seguranca do Livopan® torna possivel a realizacdo de analgesia e
sedacdo para puncgdo lombar em nivel ambulatorial evitando ainda a separacéo da crianca dos
pais, a necessidade de jejum e diminuindo gastos relacionados ao uso do centro cirurgico.

Palavras-chave: dor; criancas; mistura equimolar de 6xido nitroso e oxigénio; mistura eutética

de anestésicos locais; pungédo lombar.



ABSTRACT

Obijective: to comparing the analgesic effect of nitrous oxide at 50% oxygen (Livopan®) and
the eutectic mixture of local anesthetic lidocaine and prilocaine (EMLA®) and synergism
between the operations before, during and after lumbar puncture for chemotherapy in
pediatric patients hematology.

Methods: randomized, controlled triple blinding. We studied 52 patients in the treatment of
acute leukemia (myeloid and lymphoid) or non-Hodgkin lymphoma, aged four to 16 years
and clinical indication for lumbar puncture for chemotherapy. The study was conducted in
three centers of Hematology (Hospital das Clinicas, Hospital Emygdio Germano - Santa Casa
de Belo Horizonte and Benjamin Guimardes Foundation - Whale Hospital) from May 2009 to
August 2011. Patients were randomized into three treatment groups using a random number
table: group 1: EMLA® associated with Livopan® (n=16), group 2: EMLA® associated with
0, (“placebo of Livopan®’) (n=19) and group 3: Livopan® associated with placebo cream
EMLA® (n=17). Pain-related response to lumbar puncture was evaluated using the Wong
Baker faces scale and the visual numeric scale and six distinct stages of the procedure were
considered. Hemodynamic and respiratory parameters like heart rate, blood oxygen saturation
and mean arterial pressure were also evaluated.

Results: there was a statistically significant difference between the three groups (p = 0.0001),
whereas the median pain scores during the first attempt at lumbar puncture. Group 2 had the
highest pain score (median 4.00) while groups 1 and 3 had the lowest scores (median 0.00).
There was no statistically significant difference between the study groups in relation to
hemodynamic and respiratory parameters in any of the evaluation period, except for mean
arterial pressure (p = 0.002) after three minutes of interruption of gas. When a second attempt
to puncture was necessary, there was a difference between pain scores only between groups 1
and 2 (p = 0.013) but not between groups 1 and 3 or 2 and 3 (p> 0.05). Adverse effects related
to the use of the interventions studied were considered mild and transient, including an
episode of vomiting, and between patients using five Livopan® euphoria and three had had
some degree of dissociation (dreams).

Conclusions: the use of EMLA® associated to Livopan® or Livopan® alone showed to be a
better choice considering their efficacy of pain control for lumbar puncture in children with
cancer than the isolated use of EMLA® cream. The synergic effect of the drugs could be
shown mainly when a second attempt to successful puncture was necessary justifying the use
of EMLA® associated to Livopan®. The safety profile of Livopan® is also an interesting point
that makes the analgesia and sedation for lumbar puncture feasible in the ambulatory set
without the separation of the children from the parents, the necessity of fasting and also less
expensive than procedures in the operating room.

Key words: pain, children, equimolar mixture of nitrous oxide in oxygen, eutectic mixture of
local anesthetics; lumbar puncture.
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1 NOTA INICIAL

Formato de apresentacéo da dissertacao

Esta dissertacdo foi elaborada conforme o modelo aprovado pelo Colegiado do
Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Sadde - Area de Concentracdo em Salde da
Crianca e do Adolescente, que permite a sua confeccdo no formato de artigos cientificos a
serem submetidos ou j& submetidos a revistas da area de saude. O objetivo principal deste
formato é aumentar a divulgacéo e o alcance dos estudos cientificos realizados no ambito da

Pds-Graduacdo na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Sendo assim, a estruturagéo do trabalho foi realizada da seguinte maneira:

e Introducéo
e Revisdo dos temas centrais envolvidos na pesquisa, apresentados sob a forma de dois
artigos de reviséo:
v’ Avaliacédo e tratamento da dor em oncologia infantil.
v Oxido Nitroso a 50% em oxigénio para procedimentos dolorosos pediatricos por
ndo anestesiologistas: uma revisdo sistematica de literatura.
e Secdo de objetivos
e Secdo de metodologia
e Secdo dos resultados e de discussao, apresentada sob a forma de um artigo original.

v’ Effectiveness of lidocaine-prilocaine cream and equimolar mixture of nitrous
oxide/oxygen for pain relief during lumbar puncture in pediatric patients: a
randomized triple-masked study.

e Secdo de Consideracdes finais

e Anexos

v Aprovacdo nos comités de ética

v" Registro do projeto no Conselho Nacional de Saude
e Apéndices

v Termo de consentimento livre e esclarecido

v" Ficha de coleta de dados



As referéncias estdo listadas apds cada secéo, de acordo com as normas da Associacao
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), e ap0s cada artigo, segundo as normas de publicacdo

adotadas por cada periodico.

16
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2 INTRODUCAO

A dor foi definida pela Associa¢do Internacional para o Estudo da Dor (IASP, 2001) como
“uma sensa¢d0 ou experiéncia emocional desagradavel relacionada a lesdo tecidual real ou
potencial, ou descritas em termos de tal lesdo”, sendo ela subjetiva e modulada através de

experiéncias ao longo da vida do ser humano.

Em 1990 a dor foi instituida como “quinto sinal vital”, pela Sociedade Americana de Dor,
sendo que em sua avaliacdo deve-se incluir a localizagéo e intensidade baseada em escalas,
momento do inicio, duracdo, fatores que contribuem para seu agravo ou alivio (LYNCH,
2001; DEVI; TANG, 2008). Infelizmente, apesar de esforcos de diferentes origens a dor
permanece como um problema que frequentemente é incompreendido, subdiagnosticado e

subtratado (GERIK, 2005).

Na criangca com cancer a dor € um sintoma comum e um desafio para os profissionais de satde
dedicados ao tratamento e ao cuidado desses pacientes. De modo geral, a dor pode ser
identificada em diferentes fases da histéria do paciente com céancer: logo ao diagnostico,
relacionada ao tratamento oncoldgico, a procedimentos propedéuticos e terapéuticos e a

evolucgéo doenca propriamente dita, em especial na fase avancgada.

O termo “dor relacionada ao cancer” tem sido usado frequentemente, tentando contemplar
didaticamente as diferentes nuances deste problema (MERCADANTE, 2004). A dor nessas
diferentes situacdes deve ser adequadamente abordada, pois tem grande impacto, ndo somente
no curso e resultado do tratamento, mas também nas decisdes tomadas, inclusive pelos

responsaveis pela crianca. (YASTER; NICHOLS, 2001).
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A estimativa é de que metade das criancas com cancer em regime de internacdo hospitalar e um
quarto das criancas em regime ambulatorial experimentem algum nivel de dor
(MERCADANTE, 2004). Na fase de doenca avancada, essa projecdo é ainda maior com 90%

dos pacientes necessitando de uso regular de medicamentos analgésicos (SIRKIA et al., 1998).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza a aplicacdo de protocolos (principios
fundamentais) para o melhor manejo da dor e dos cuidados paliativos em criangas com cancer.
Tais principios incluem o emprego da escada analgésica da OMS para tratamento da dor, uso de
dosagens apropriadas de opioides, uso de medidas adjuvantes, além dos métodos néo
farmacoldgicos de controle da dor (McGRATH, 1996). Infelizmente, as publicacdes cientificas
sobre a experiéncia clinica no tratamento da dor relacionada ao cancer em criancas sdo
limitadas, o que ressalta a necessidade de mais estudos para que protocolos claros e efetivos

sejam consolidados (ZERNIKOW et al., 2008).

Nesse contexto, Gordon et al. (2002), investigando a literatura sobre a melhora na qualidade da
abordagem da dor, colheram dados no periodo compreendido entre 1992 e 2001 e ressaltaram
que foram elegiveis apenas estudos envolvendo adultos. Segundo os autores, os estudos
relativos a faixa etéria pediatrica foram considerados de “baixa qualidade”, ndo permitindo uma

avaliacdo adequada.

O principal objetivo da avaliacdo da dor € determinar acGes que a eliminem ou a minimizem,
proporcionando a crianga um cuidado acurado, evitando repercussdes fisicas e emocionais
(GORDON et al., 2005). A avaliacdo da dor pode sofrer limitagdes pelo carater subjetivo

desse sintoma, fato que nas criancas adquire maior importancia devido aos fatores



relacionados ao desenvolvimento neuropsicomotor do paciente pediatrico. Nos ultimos anos,
importantes avancos ocorreram com a validacdo de escalas utilizadas para retratar a dor
desses pacientes (CHAMBERS et al., 1999; BAILEY et al., 2007). Ao mesmo tempo, 0s
profissionais de saude tém demonstrado um crescente interesse em avaliar e tratar a dor,
sendo que essa avaliacdo deve ser realizada apds treinamento adequado, para que a ferramenta

seja corretamente aplicada.

Varios instrumentos de avaliacdo da dor estdo disponiveis, sendo os mais utilizados: escalas
para o0 auto-relato, escalas observacionais, escalas fisioldgicas e escalas mistas. O auto-relato
destaca-se como método padrdo ouro para a medida de dor em criangas e adultos. A partir dos
trés anos de idade, a maioria das criangas consegue compreender o conceito de diferentes
intensidades para a dor e referir sua dor por meio de auto-relato (VOEPEL-LEWIS;

MALVIYA,; TAIR, 2005).

A Escala de Faces (Wong Baker, 1988), que consiste em seis figuras de faces, é adequada
para avaliacdo da dor em criancgas ainda ndo alfabetizadas. Essa escala foi validada para uso a
partir dos trés anos de idade sendo considerada de aplicacdo agil e simplificada (HARROP,
2007; TOMLINSON et al., 2010). Outra escala muito util para avaliacdo do dor € a Escala
Numérica Verbal (ENV), que consiste em linha reta numerada de zero a dez (zero — auséncia
de dor e dez — pior dor imaginavel). Esta escala € aplicavel a partir de cinco anos de idade,

desde que a crianca tenha conhecimentos aritméticos minimos (CONNELLY, 2010).

Durante o manejo do cancer varios procedimentos dolorosos sao necessarios envolvendo tanto

a propedéutica quanto a terapéutica da doenca. Esses procedimentos sdo uma fonte de
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angustia para essas criancas, que relatam serem 0s mesmos muitas vezes mais dolorosos que a

prépria doenca (WEISMAN; BERNSTEIN; SCHECHTER, 1998).

A leucemia linfoide aguda é a forma mais comum de cancer em criancas. As atuais taxas de
cura chegam a 80% em muitos paises. A quimioterapia intratecal, com administracdo de
medicamentos no liquido cefalorraquidiano por meio da puncdo lombar, € um componente
essencial dos regimes terapéuticos (NAGEL et al., 2008). As puncbes lombares também séo
utilizadas para o diagndstico do acometimento do sistema nervoso central nos casos de
leucemia mieloide aguda, linfomas ndo-Hodgkin e outras neoplasias. Repetidas experiéncias
dolorosas provocam aumento da ansiedade e do nivel de estresse durante o procedimento,
com antecipacdo da dor, o que pode levar a uma elevada taxa de amostras com alteracGes
devidas ao traumatismo e/ou a necessidade de varias tentativas para sua execucdo

(CHORDAS, 2001; MAREC-BERARD et al., 2009).

Assim, para uma adequada abordagem da dor, a sua avaliacdo e tratamento devem ser
iniciados desde o primeiro procedimento realizado e mantidos durante todo o curso da doenca

(LANNALFI et al., 2005).

Nesse contexto, para aliviar a dor e a ansiedade associadas aos procedimentos, diferentes
abordagens podem ser utilizadas, incluindo medidas farmacoldgicas ou ndo farmacolégicas.
No entanto, ndo existe consenso sobre qual seria a medida analgésica mais adequada, mas €
bem estabelecido que a abordagem deve ser multimodal, individualizada e guiada pela

avaliacdo prévia das caracteristicas da dor (HAIN; CAMPBELL, 2001).

20



Dentre as varias medidas farmacologicas, o 0xido nitroso (N.O) denominado também de
protoxido de azoto ou “gas hilariante”, tem sido descrito como analgésico eficaz no
tratamento da dor aguda ha pelo menos dois séculos, nas mais diferentes situacdes, desde a
analgesia de parto até em procedimentos cirdrgicos de pequeno a grande porte, em adultos e
criancas (BURNWEIT et al., 2004). Os maiores atrativos para sua utilizacdo sdo o rapido
inicio e a rapida eliminacdo do seu efeito analgésico e ansiolitico, bem como a relativa baixa
incidéncia de efeitos adversos. Especialmente na faixa etaria pediatrica, os beneficios
adicionais sdo a administracdo sem necessidade de acesso venoso e a rapida recuperacao apos
0 uso, permitindo a aplicacdo segura inclusive em regime ambulatorial (ANNEQUIN et al.,
2000). O oxido nitroso € administrado por via inalatoria, em uma mistura com oxigénio (O5),
em concentracBes que variam entre 50 a 70%. A apresenta¢do mais aceita na pratica clinica é
na forma de mistura gasosa a 50%, que proporciona um equilibrio entre efeito analgésico e
seguranca na administracdo, e pode ser fornecido na forma de cilindro dnico com
concentracdo equimolar pré-fixada, que facilita seu manuseio (GALL et al., 2001; BECKER,;

ROSENBERG, 2008).

A mistura eutética de anestésicos locais a 5% (lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%),
comercializado como EMLA®, é medicamento que tem-se mostrado eficaz no tratamento da
dor aguda durante procedimentos eletivos realizados sobre a pele integra. Tem seu uso
recomendado para tratamento da dor em criancas acima de trés meses de vida como
tratamento Unico ou adjuvante (TADDIO et al., 1998). A dose recomendada situa-se entre 0,5
grama em recém-nascidos a dois gramas em criangas maiores, devendo ser aplicado de 30 a
60 minutos antes do procedimento para que ocorra absor¢do adequada (NILLSON et al.,
1990; DUTTA et al., 1999). A principal restricdo que, no entanto, tem sido questionada é o

uso em recém-nascidos prematuros devido ao risco de causar metemoglobinemia, entretanto
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esse risco parece soO existir quando outros farmacos também associados a metemoglobinemia

estdo sendo usados concomitantemente.

O objetivo deste estudo foi comparar o efeito analgésico da mistura de oxigénio e oxido
nitroso a 50% (Livopan®) com o EMLA®, assim como o eventual efeito sinérgico entre essas
intervencdes antes, durante e apos puncao lombar para realizacdo de quimioterapia intratecal

em pacientes pediatricos com doencas onco-hematoldgicas.
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RESUMO

Nos ultimos anos ocorreu consideravel melhora na sobrevida das criangas com cancer.
Entretanto, apesar da crescente conscientizacdo sobre as causas e tratamento da dor, estudos
mostram que essas criangas continuam a experimentar diariamente sintomas angustiantes,
fisicos e emocionais, causados pela doenca e seu tratamento. O objetivo deste trabalho foi
revisar a literatura a respeito das particularidades associadas & dor infantil relacionada ao
cancer, salientando suas principais causas assim como as possibilidades terapéuticas
disponiveis. Foram revisados artigos referentes ao tema proposto, publicados nos altimos 20
anos, entre janeiro de 1990 e novembro de 2010, utilizando as bases Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e National Library of Medicine - PubMed (MEDLINE).

A chave para o controle da dor é a obtencdo de uma avaliacdo detalhada por equipe
multidisciplinar para o desenvolvimento de um plano de tratamento especifico para cada
crianca, com frequentes reavaliacfes. Apesar de algumas limitacdes, a escada analgésica da
Organizacdo Mundial de Salde serve como pilar para o tratamento desses pacientes,
contribuindo para o alivio da dor oncologica em todo o mundo. Para uma melhor abordagem,
terapias combinadas - farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas - devem ser utilizadas adaptando-
as as necessidades individuais, com o objetivo de minimizar a dor e os efeitos adversos do
tratamento.

Palavras-chave: Crianga; Dor; Oncologia.
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ABSTRACT

In recent years there has been a considerable improvement in survival of children with
cancer. However, despite growing awareness about the causes and treatment of pain, studies
show that these children continue to experience daily physical and emotional distressing
symptoms caused by the disease and its treatment. The aim of this study was to review the
literature regarding the particularities associated with pain related to cancer in children,
highlighting their main causes and available therapeutic possibilities. We reviewed articles
relating to the proposed theme published in the last 20 years, between January 1990 and
November 2010 using the bases Scientific Electronic Library Online (SciELO), and National
Library of Medicine - PubMed (MEDLINE).

The key to pain control is to obtain a detailed evaluation by a multidisciplinary team to
design a specific treatment plan for each child, with frequent reassessments. Despite some
limitations, the analgesic ladder of the World Health Organization serves as a pillar to treat
these patients, providing pain relief worldwide. For a better pain management, combined
therapies (pharmacological and nonpharmacological) should be used adapted to individual
needs, in order to minimize pain and side effects of treatment.

Key words: Child; Pain; Oncology.
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INTRODUCAO

O Instituto Nacional do Céancer (INCA) estimou, para o0 ano de 2010, no Brasil, 9.386
novos casos de cancer na populacdo abaixo dos 18 anos, incluindo todas as neoplasias, exceto
0s tumores de pele ndo-melanoma. As leucemias, os linfomas e os tumores do sistema
nervoso central sdo as neoplasias mais comuns na infancia, sendo que as leucemias
correspondem a cerca de 30% de todas as doencas malignas em pacientes com menos de 15
anos de idade.!

Nos ultimos 25 anos, houve sensivel melhora na sobrevida em cinco anos em todas as
grandes séries de cancer na infancia. Nos anos 70, a sobrevida em cinco anos ficava em torno
de 50%, passando para 80% nas Ultimas décadas.” Grandes avangos ocorreram no tratamento
das neoplasias pediatricas, principalmente devido a centralizacdo do tratamento em
instituicOes especializadas, as novas terapias medicamentosas e aos transplantes de medula
Ossea. No entanto, essas novas terapias podem se associar a uma série de efeitos indesejaveis,
incluindo a dor e o comprometimento das funcdes organicas.>*

A dor é um dos sintomas mais comuns e angustiantes apresentados por crian¢as com
cancer. Além da dor causada pelo tumor propriamente dito, esses pacientes sdo submetidos a
protocolos de tratamento onde procedimentos potencialmente dolorosos estdo inseridos com
finalidades diagndstica e terapéutica. Além disso, praticas empiricas de avaliacdo geralmente
levam a uma ndo valorizacdo da dor na crianga resultando no seu subtratamento. O
reconhecimento da dor por meio de escalas de avaliacdo, 0 conhecimento técnico-cientifico
acerca da fisiopatologia da dor e do arsenal terapéutico disponivel para seu tratamento, a
sensibilidade para o problema e a mudanca de comportamento no sentido de uma abordagem
multidisciplinar sdo de suma importancia para minimizar o sofrimento enfrentado por esses

pacientes.

METODO

Estratégia de busca: foi realizada uma revisdo narrativa da literatura. Buscaram-se artigos
indexados disponiveis nas bases eletronicas Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e
National Library Of Medicine - PubMed (MEDLINE), publicados entre janeiro de 1990 e
novembro de 2010, utilizando-se os seguintes descritores: children and pain; children and
oncology; pain and oncology. Foram aplicados entdo os seguintes limites: lingua (inglesa,

francesa, espanhola e portuguesa); idade (criancas de zero a 18 anos) e tipo de estudo (meta-
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analysis; randomized controlled trial; review; practice guideline; clinical trial). Inicialmente,
foram identificados 358 artigos na base SciELO e 8.056 artigos na base MEDLINE. Foram
selecionados 886 artigos e, destes, utilizados 83 estudos para essa revisao. Além desses, a fim
de ndo deixar de incluir dados sobre a realidade brasileira, 0 manual do Ministério da Saude

sobre o tema foi também incluido.!

Fisiopatologia da Dor

A dor é definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como
“uma sensagdo ou experiéncia emocional desagradavel, relacionada a uma lesdo tecidual real
ou potencial ou descrita em termos de tal lesdo”.*> De acordo com a definicéo, a dor é um
conceito subjetivo que requer a presenca da consciéncia para permitir o reconhecimento do
estimulo desagradavel, além da necessidade do autorrelato para sua comprovagdo. No caso da
dor infantil esse conceito foi, e tem sido, questionado uma vez que a auséncia do autorrelato
ndo implica auséncia de dor.>®

Os mecanismos da dor em criancas e recém-nascidos sdo similares aos dos adultos e
incluem transducdo, transmissdo, modulacdo e percepcdo.>’ Porém, existem particularidades e
diferencas na interagcdo entre esses mecanismos, considerando criancas e, principalmente, os
recém-nascidos em relacdo aos adultos, devido ao processo de desenvolvimento cognitivo e
neurofisiolégico nos primeiros anos de vida.® Os lactentes e recém-nascidos, mesmo
prematuros, tém capacidade de perceber a dor ja ao nascimento.’

As principais fibras responsaveis pela transmissdo dos impulsos dolorosos sao
classificadas como fibras A-delta (fibras grandes, mielinizadas e com conducdo réapida) e
fibras C (pequenas, ndo-mielinizadas e de condugdo lenta). O sinal dessas fibras pode ser
amplificado ou atenuado pela ativacdo dos neurbnios adjacentes tanto na periferia quanto na
medula espinhal. Os neurotransmissores na medula espinhal podem amplificar (substancia P e
neurocinina A), ou inibir (endorfinas, &cido gama aminobutirico - GABA e serotonina) a
informagdo da dor.>® Os estimulos sensérios nociceptivos chegam ao talamo através dos
tratos espinotalamico, espinoreticular e espinomesencefalico, quando entdo sdo distribuidos
ao cortex cerebral. A percepcdo e o significado cognitivo do estimulo doloroso acontecem
entdo na neuromatriz distributiva, e logo, ndo hd um unico “centro da dor” no cortex
cerebral.>®
A modulacdo descendente ocorre atraves de estimulos eferentes de areas

supraespinhaes tais como o locus coeruleus e o0s ndcleos da rafe. Os principais
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neurotransmissores que medeiam a inibicdo descendente sdo norepinefrina, serotonina,
opioides endégenos, GABA e acetilcolina.’

Vérios fatores podem afetar a percepcdo e a expressdo da dor nas criangas, como
hereditariedade, g@género, maturacdo do sistema nervoso, cognicdo, personalidade,
aprendizagem, fatores socioculturais e experiéncias dolorosas anteriores. Além disso, a
gravidade da doenga, a expectativa de uma eventual recuperacdo e a capacidade de
autocontrole da dor podem também influenciar. Sendo assim, & recomendavel que o
tratamento da dor reflita a complexidade dessa questdo incorporando componentes sensoriais,

afetivos, cognitivos e interpessoais.>®**

Avaliacdo da Dor

Vérios sdo os desafios na abordagem da dor em criancas, porém o maior deles é
inerente a dificuldade, em muitos casos (criancas na fase pré-verbal, deficiéncias cognitivas),
delas expressarem objetivamente o que sentem. N&o existe uma escala para avaliacdo da dor
que seja especifica e exclusiva para o uso em criancas com cancer. Sendo assim, a estratégia
para avaliacdo se baseia na utilizacdo de escalas ja validadas, utilizadas na avaliacdo da dor
em diferentes situacdes em pediatria.

Quando se trata de criancas menores, lactentes e recém-nascidos, que ainda néo
verbalizam, a avaliagdo da dor deve ser realizada de forma indireta, necessitando de um
avaliador habilitado e treinado, capaz de inferir a experiéncia dolorosa por meio de métodos
fisioldgicos (alteracbes da frequéncia cardiaca, pressdo arterial, frequéncia respiratoria,
saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio, sudorese, dilatacdo pupilar, dosagens hormonais) e
comportamentais (postura, choro — vocalizacao, e principalmente mimica facial) e a partir dai
estabelecer a estratégia terapéutica mais adequada.****

Criancas a partir dos trés anos de idade sdo capazes de descrever, com relativa
precisdo, a experiéncia dolorosa, 0 que permite lancar mao do padrdo-ouro entre 0s métodos
de avaliacdo da dor, o autorrelato, ficando entdo as escalas comportamentais associadas a
pardmetros fisiologicos reservadas aos recém-nascidos, lactentes, criancas com déficits
cognitivos e aquelas intubadas em unidades de terapia intensiva. Desse modo, criancas ja aos
trés anos de idade podem lancar mao do autorrelato, uma vez que sejam oferecidos artificios
para essa finalidade (uso de escala de faces, cores, etc). Assim, as criangas precisam ser
incentivadas a descrever sua dor de forma apropriada, sem receio de serem submetidas a

novos procedimentos dolorosos como resultado dessa avaliagdo.™>**
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Dentre as diferentes escalas, a que parece ser mais adequada a crianca que ainda nao
foi alfabetizada ou ndo recebeu conhecimentos aritméticos, € a escala das faces, indicada por
Wong Baker em 1988, que consiste numa técnica em que seis figuras de faces sdo mostradas a
crianca. Esta escala foi validada para o uso em criancas maiores de trés anos de idade e
considerada de utilizacdo fécil e répida.**>™ Keck et al.'” em 1996 validaram a utilizacéo da
escala de Wong Baker, em criancas entre trés e 18 anos de idade, com diagnostico de doenca
hematoldgica ou oncoldgica, submetidas a procedimentos dolorosos. Outro estudo para
validacdo da escala de Wong Baker foi realizado em 2010, em pacientes no servico de
urgéncia pediatrica com idade entre oito a 17 anos, para avaliagdo de dor aguda. Os autores
constataram uma correlagdo uniforme entre a escala de Wong-Baker e a Escala Visual
Analdgica (EVA), o que pode facilitar o uso da escala de faces como ferramenta de avaliacédo
da dor em pesquisas clinicas.*®

A EVA é representada por uma linha de 100 mm de comprimento ndo graduada cujas
extremidades correspondem a auséncia de dor (situada a esquerda) e a pior dor imaginavel
(situada a direita). O paciente é orientado a fazer uma marca nesta escala que posteriormente é
verificada com uma régua, obtendo-se a nota correspondente a intensidade da dor. Uma das
limitagOes desta escala é a “questdo grafica”; ao ser reproduzida, deve-se levar em conta as
proporcdes exatas da escala, para ndo ocorrerem erros de interpretagdo.™

A escala numérica verbal (ENV) consiste numa linha reta numerada de zero a dez
centimetros, possuindo duas ancoras (de um lado zero — sem dor; do outro extremo, dez — pior
dor imaginavel). E uma escala validada, de facil uso e que permite a comparacio em
diferentes fases de um procedimento e entre diferentes pacientes. Pode ser utilizada gréfica ou
verbalmente a partir dos cinco anos de idade, recomendando-se que antes de utiliza-la seja
feita uma avaliacdo dos conhecimentos aritméticos minimos da crianga.***°

A dor cronica pode ainda ser avaliada pelo uso de “questiondrios da dor” que sdo
respondidos ao longo de alguns dias a fim de se ter maior compreensao do processo doloroso
em suas varias dimensionalidades, o que representa melhor o processo ligado a dor cronica.
Esses questionarios também ajudam a evitar o viés de memoria quanto a avaliacdo da dor no

seguimento ambulatorial.?°

Particularidades quanto a dor no cancer em Pediatria
Estima-se que mais de 80% das criangas com céncer, em regime de internacao,

apresentem dor, e, em cerca da metade delas, a dor pode ser classificada como intensa. Nas
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criancas que permanecem em regime ambulatorial, a dor esta presente em cerca de 35% dos
casos.?!

A dor relacionada ao cancer ¢ multifatorial e, dessa forma, alguns autores propdem
trés categorias para sua classificacdo: nociceptiva, neuropatica e psicogénica. Ndo ha uma
classificacdo universal que contemple todos os fendbmenos dolorosos e a
multidimensionalidade que envolve a dor no cancer.”*%??

Clinicamente a experiéncia da dor pode variar nesses pacientes em relacdo a
intensidade, frequéncia, local anatdmico acometido e duracdo. Além do mais, frequentemente,
sdo descritas concomitantemente caracteristicas nocicecptivas e neuropaticas da dor, sendo
dificil dissociar tais classificagdes.?>*® A dor nociceptiva corresponde a 31% dos casos, a dor
neuropatica equivale a 14%, sendo que a combinacdo das mesmas corresponde a maioria,
54% dos casos.™

A dor nociceptiva é causada pela estimulacéo dos receptores de dor (nociceptores), nas
estruturas cutdneas e/ou masculo-esqueléticas profundas. Ela tem uma caracteristica
proporcional, ou seja, quanto maior o numero de receptores ativados maior serd a intensidade
da dor experimentada. Os exemplos mais comuns relacionados ao cancer neste tipo de dor
séo: o dano tecidual causado pelo crescimento do tumor, trauma, inflamagdo e ainda o trauma
da manipulagdo cirdrgica. Tanto a dor visceral quanto a dor somética podem ser descritas
como nociceptivas. A dor nociceptiva pode também ser resultado de alguns procedimentos
diagndsticos como puncao lombar, coleta de mielograma ou pungdes bidpsias.?

A dor neuropatica esta relacionada a mudancgas sensoriais causadas por danos ao
sistema nervoso central ou periférico. E tipicamente descrita como uma dor em queimacao,
pontadas, choque, formigamento ou dor em agulhamento e que tende a irradiar-se através do
dermatomo acometido e, normalmente, ndo responde adequadamente a terapia com opioides.
Os exemplos mais comuns sdo devido a infiltracdo tumoral que pode ser: de nervos
periféricos, raizes nervosas ou mesmo da medula espinhal ou do cérebro. Pode também ser
causada por medidas de tratamento de controle da doenca tais como cirurgia, quimioterapia,
radioterapia que podem induzir a neuropatia ou neurite.?*

A avaliagdo continua da dor em criangas com cancer € de extrema importancia, pois

1.2 em um estudo

“picos de dor” podem, dessa forma, ser antecipados. Friedrichsdorf et a
realizado com 27 criangas de sete a 18 anos, relatam que episddios de dor subita aguda séo
comuns em pacientes pediatricos portadores de cancer com dor supostamente controlada.

Esses episddios podem durar de segundos a minutos, em torno de trés a quatro vezes ao dia,
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sendo que as criangas mais novas sdo mais vulneraveis a um maior nimero de episodios e por

maior tempo de acometimento.

A dor relacionada ao tumor

H& relativamente poucos estudos que dizem respeito exclusivamente aos sintomas
experimentados pelas criangcas com cancer. A dor talvez seja o sintoma mais importante, por
sua prevaléncia e impacto direto na qualidade de vida da crianca. Além disso, ha repercussoes
sobre familiares e equipe de satde que lidam com essas criancas.

A dor relacionada ao tumor propriamente dito é resultado da invaséo direta pelo tumor
dos nervos, 0ssos, partes moles, ligamentos e fascia; .a dor visceral decorre da distensdo e
obstrucdo de visceras. Até cerca de dois tercos dos episodios de dor nos pacientes com cancer

podem resultar do acometimento local do tumor propriamente dito.?

A dor relacionada aos procedimentos propedéuticos e terapéuticos

Além da dor associada ao tumor, a maioria dessas criangas necessita ser submetida a
procedimentos dolorosos para diagndstico ou tratamento do céncer ou das complicacbes
relacionadas & doenca.?®%°

A puncdo lombar e a aspiracdo da medula éssea sdo procedimentos frequentemente
repetidos durante o diagndstico, tratamento e vigilancia do seguimento em criangas com
cancer.?®3° Além da dor no momento do procedimento, as criancas sofrem com sentimentos
de ansiedade e medo (antecipacdo), antes e durante a realizacdo desses procedimentos. O uso
de analgesia e sedagéo para reduzir a dor e 0 estresse durante procedimentos como a pungéo
lombar, aspiracdo de medula 6éssea, biopsia de medula e quimioterapia intratecal de pacientes

pediatricos tem sido descrito na literatura,33*

35,36

sendo atualmente pratica comum em diversos
centros de oncologia pediatrica.

O tratamento da dor durante os procedimentos terapéuticos e propedéuticos tem por
objetivo, alem da analgesia propriamente dita. acalmar, diminuir a ansiedade e o0 medo, obter
cooperacdo para a realizacdo do procedimento e, em alguns casos, produzir inconsciéncia e
amnésia. Esse tratamento além de reduzir ou eliminar a dor deve, a0 mesmo tempo, manter a
seguranca da crianca durante e ap0s o procedimento, além de minimizar os efeitos residuais

da medicacdo utilizada.*’

A dor relacionada a quimioterapia
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Segundo Jacob® a dor nas criancas com cancer pode estar mais associada a terapia
(78% a 94%) do que propriamente ao envolvimento do cancer (13% a 29%).

A dor resultante do tratamento do céancer, frequentemente tem também caracteristica
de dor neuropatica. A sindrome clinica de dor neuropatica mais comum é causada por agentes
quimioterépicos, particularmente a vincristina e a cisplatina e, mais raramente, a citarabina.*’
A dor relacionada ao uso de quimioterapicos pode acometer até 90% dos pacientes pediatricos
Pode ser grave e incapacitante e comprometer decisivamente a qualidade de vida da crianca.
O reconhecimento precoce e o tratamento eficaz sdo de extrema importancia.®®*°
Frequentemente os pacientes apresentam disestesias com distribuicdo em “luva” ou em
“bota”. Ocorre geralmente associagdo com déficits autonémicos, sensorios e motores, além de
depressdo dos reflexos tendineos profundos. A suspensdo do quimioterapico pode melhorar
este tipo de neuropatia por semanas ou meses, mas, pode também haver permanéncia da dor
mesmo depois da suspensdo do medicamento.*®

Além da dor, outros sintomas fisicos e psicol6gicos podem ocorrer, resultantes do
tumor propriamente dito ou da terapia relacionada ao cancer, como: nauseas, vOmitos,
ansiedade, fadiga, perda de apetite, constipacdo ou diarreia, dificuldade de engolir, lesdes de
mucosa (oral, faringea, esofgica e anal), insonia e fobia.>***° Além disso, frequentemente as
criangas requerem tratamento intensivo para controle de infecgdes, disturbios hematoldgicos e

hidroeletroliticos. Todas essas situacdes podem cursar com dor.?

Tratamento da dor no cancer em Pediatria

Na maioria das vezes, a fisiopatologia da dor determina a selegdo dos medicamentos a
serem utilizados, por exemplo: anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) para dor
nociceptiva e traumatica em partes moles e 0ssos, antiespasmodicos para dor visceral,
corticoides, anticonvulsivantes e antidepressivos para dor neuropatica. Comumente €
necessaria uma associacdo de varias modalidades de medicacBes para o controle da dor,
principalmente da dor neuropatica, incluindo analgésicos opioides e ndo opioides,
antidepressivos, esteroides, tratamentos cirurgicos (neurdlises), além de medidas néo
farmacoldgicas e de adaptagdo da escolha dos quimioterdpicos utilizados. O modo de
emprego e a eficicia de cada uma dessas alternativas ainda necessitam ser determinados por
pesquisas futuras, dificultando uma recomendacéo padréo.®*** E ponto consensual, entretanto,
que a equipe multidisciplinar envolvida no tratamento das criangas com cancer saiba
reconhecer a dor e avalia-la de maneira sistematica e com reprodutibilidade para que se possa

obter maior eficacia do tratamento.*®
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Medidas ndo farmacoldgicas de alivio da dor no cancer em Pediatria

O termo medicina alternativa complementar (MAC) ou terapia adjuvante nao
farmacologica refere-se a tratamentos que muitas vezes sdo utilizados em conjunto com
medidas farmacologicos da medicina convencional e geralmente de maneira sinérgica.
Associadas aos farmacos, essas terapias podem atuar, ndo apenas na dor causada pelo tumor
como também, diminuindo os efeitos colaterais indesejaveis causados pelo diagnostico e
tratamento do cancer.® O desejo dos pais em melhorar a satde dos filhos é o fator que mais
contribui na decisdo de utilizar essas terapias, que muitas vezes podem ser desconhecidas pelo
médico responsavel pela crianca.*

Pesquisas tém sido realizadas para avaliar a seguranca e eficacia dessas modalidades
terapéuticas, uma vez que a utilizacdo da MAC é crescente e esta estimada entre 31 e 84% dos
casos.*? Algumas terapias como a hipnose e acupuntura possuem evidéncia de maior eficacia
se comparadas a outras, como a utilizaco de ervas e a homeopatia.*

Como a dor secundaria ao cancer é geralmente de dificil controle, sendo muitas vezes
necessario utilizar opioides em altas doses e com esquema de rotacdo frequente, nesses casos,
a utilizacdo de adjuvantes além de terapias complementares e da MAC, deve ser considerada,

na tentativa de diminuir a quantidade de analgésicos utilizados.*

Terapia com massagem

A terapia com massagem € uma técnica muito utilizada como complementar ao
tratamento da dor oncoldgica nas criancas. E de facil aplicacdo, ndo invasiva, podendo ser
integrada de forma segura ao tratamento, minimizando os efeitos psicoldgicos e colaterais,
inclusive a imunossupressdo.** Loman® relata que a terapia com massagem é a modalidade
da MAC mais utilizada em criancas com cancer nos Estados Unidos.

Apesar de ndo serem precisas, as principais indicacdes do uso da massagem sao alivio
de colicas, gases, dor, relaxamento, minimizacdo da insbnia, além de promover maior
envolvimento entre a equipe de cuidadores.**** Estudos envolvendo criancas com leucemia®
e pacientes pediatricos com cancer submetidos ao transplante de medula 6ssea*’ concluiram
que a terapia com massagem, realizada por profissionais ou pelos pais das criancas, pode ser
importante adjuvante no tratamento, pois mostrou-se capaz de diminuir a ansiedade e o
desconforto de pacientes e pais que aplicavam esse método. No estudo realizado por Phipps et

al.*’, foi observada também uma reducéo no nimero de dias de internagdo dos pacientes
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submetidos a massagem. Até o momento, os estudos ndo foram capazes de determinar

quantitativamente a eficacia desse tratamento e delinear indicagdes precisas.

Hipnose

A hipnose vem sendo utilizada ao longo da histdria como um método terapéutico util no
alivio da dor associada a diversas causas, como a dor no cancer, em pacientes adultos e
pediatricos.®

Wild e Espie®® realizaram uma revisdo sistemética sobre a eficacia da hipnose na
reducdo da dor e ansiedade em pacientes pediatricos oncolégicos. Concluiram que a hipnose
pode ser uma terapia adjuvante valiosa na diminuicdo da dor. Entretanto, dos nove estudos
encontrados, apenas trés (tipo caso-controle) eram bem conduzidos, com fator de confuséo ou
de viés devidamente considerados, o que limita a validade da revisao.

Outros estudos demonstraram que a hipnose pode reduzir a dor e a ansiedade em
criangas com doencas oncoldgicas submetidas a procedimentos como aspiracdo de medula
6ssea, puncdo venosa e puncdo lombar.***! No entanto, limitacdes relacionadas ao tamanho
amostral ou a metodologia ndo possibilitam a generalizacdo de suas conclusGes. Assim,
apesar de sinalizarem positivamente que a hipnose pode ser benéfica, mais pesquisas sao
necessarias para se estabelecer sua real eficAcia no tratamento da dor em pacientes

oncolégicos.*

Acupuntura

Existem algumas teorias para explicar os mecanismos de agdo e os efeitos benéficos
da acupuntura. A liberacdo de neurotransmissores como endorfinas, encefalinas e serotoninas
seria um dos mecanismos propostos. Outras teorias sugerem que os efeitos da acupuntura sdo
mediados através de regulacdo do sistema nervoso autdbnomo e do aumento do fluxo
sanguineo local pela producéo de éxido nitrico.*

A presenca de vomitos associados a doenga ou ao tratamento € uma causa de dor e

desconforto nos pacientes oncolégicos. Reindl et al.>

também observaram que criangas que
utilizaram antieméticos associados a acupuntura durante os ciclos de quimioterapia
apresentaram diminuicdo dos episodios de nauseas e vomitos, reduzindo a quantidade de
medicacdo recebida e ficando o paciente mais alerta durante a quimioterapia, quando
comparadas ao grupo que recebia apenas terapia antiemética.

No entanto, sdo necessarios novos estudos com nimero maior de pacientes pediatricos

em uso de quimioterapicos para que conclusdes definitivas sejam tragadas.
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Musicoterapia

Varias teorias explicam o efeito da musicoterapia sobre o alivio da dor e ansiedade,
dentre elas a reducdo dos niveis de cortisol e também um aumento dos niveis de ocitocina.
Outra hipdtese descrita, mais aceita, € a distracdo do paciente para algo agradavel ou
estimulante desviando a atencdo de estimulos negativos™.

Nguyen et al.>* conduziram estudo clinico randomizado, envolvendo 40 criangas com
leucemia, de sete a 12 anos de idade, distribuidas aleatoriamente em dois grupos:
musicoterapia (utilizaram fones de ouvido com mausica) e grupo controle (utilizaram fone de
ouvido sem mdusica) durante o procedimento de pun¢do lombar. Néo foi utilizado nenhum tipo
de anestésico para o procedimento. A ansiedade e a dor foram medidas através da ENV
durante e ap06s o procedimento, sendo encontrada uma diferenca significativa na reducéo da
dor nos pacientes que receberam musicoterapia. Os pacientes do grupo controle tiveram
grandes alteracdes na frequéncia cardiaca e respiratoria quando comparados aos do grupo da
musicoterapia.

Barrera et al.>®

realizaram um estudo envolvendo 65 criancas com cancer, onde 0s
pacientes e seus pais receberam entre 15 a 45 minutos diarios de musicoterapia. Uma
avaliacdo qualitativa mostrou impacto positivo no bem estar destas criancas. Esses achados
preliminares sdo encorajadores e sugerem um efeito benéfico da musicoterapia em pacientes

oncoldgicos hospitalizados.

Medidas farmacoldgicas utilizadas no tratamento da dor

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconizou em 1986 a escada analgésica
para o tratamento da dor no cancer enfatizando a proximidade e interdependéncia entre
avaliacdo e tratamento da dor. Essa abordagem pressupde uma avaliacdo estagiada da
intensidade da dor e recomenda o tipo de medicamento baseado nesta classificagdo.>®>°

A versdo da escada analgésica da OMS de 1986 propde que o tratamento da dor se
inicie com analgésicos comuns como a dipirona, paracetamol e AINEs (Figura 1)°’. Caso a
dor ndo seja devidamente controlada, deve-se introduzir um opioide fraco associado aos
analgésicos comuns e AINEs. No caso de dor intensa, recomenda-se 0 uso de opioides de alta
poténcia sendo o prototipo a morfina, associada aos analgésicos comuns e AINEs. A escada
analgesica também inclui a possibilidade de adicdo de adjuvantes como os usados para o
tratamento de sintomas neuropéticos da dor.””® Os AINEs tém agdo predominantemente
periférica enquanto a dos opidides é predominantemente central, 0 que torna seu uso

combinado vantajoso na maioria das vezes.*
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Figura 1- Escada analgésica para tratamento da dor no cancer proposta pela OMS.
AINE (anti-inflamatorio ndo esteroidal)
Adaptada de: Vargas-Schaffer G. Can Fam Physician. 2010; 56(6):514-7.

Mishra et al.®?

avaliaram o tratamento da dor no cancer pediatrico utilizando o método
escalonado da OMS e concluiram que a dor pode ser bem tratada com esse método,
sugerindo, ainda, que é necessario controle agressivo dos efeitos colaterais das medicacdes
utilizadas.

Mais recentemente o acréscimo de um quarto degrau a escada analgésica foi proposto,
estando nesse degrau pacientes com indicacdo de métodos invasivos, como procedimentos
neurocirdrgicos (estimulacdo cerebral), bloqueios nervosos, neurdlises (fenolizacao,

alcoolizacéo, termocoagulacio e radiofrequeéncia) (Figura 2).>’

Degrau 4

Procedimentos Meurocirdrgicos

Blogueio nervosn

Dior aguda Bomka de ACP
Diar crinica sem contrale Blogueio Epidural
Degrau 3 Terapia neurolitica
Opidides Fortes Estimuladores espinhais
lMetadona
Degrau 2 Administragdo oral

Cpidides fracos Adesivo transdérmico Dor crinica

Uegrau 1

Analgésicos ndo opidides
g P AIME com ou sem

terapia adjuvante

Figura 2- Adaptacdo da escada analgésica da OMS com quatro degraus.
AINE (anti-inflamatorio ndo esteroide) ACP (analgesia controlada pelo paciente)
Adaptada de: Vargas-Schaffer G. Can Fam Physician. 2010; 56(6):514-7.



Segundo Vargas-Schaffer’” a recomendacéo da OMS se baseia em cinco principios,
com o intuito de tornar o tratamento mais eficaz:

1. Administracdo oral de analgésicos — a via oral deve ser privilegiada sempre que possivel;

2. Analgésicos devem ser prescritos em intervalos regulares — para o alivio adequado da dor
€ necessario respeitar a duracdo do efeito da medicagdo usada e prescrevé-la a intervalos
definidos, em correspondéncia com o nivel de dor dos pacientes. A dose deve ser
reajustada até que o conforto do paciente seja atingido;

3. Analgésicos devem ser prescritos de acordo com a intensidade da dor avaliada por meio
de escalas proprias — esse é um ponto de fundamental importancia, sendo necesséario
acreditar na informacdo do paciente sobre a intensidade de sua dor e ndo presumir a
intensidade de dor sentida pelo paciente;

4. A dose da medicacdo deve ser adaptada individualmente — ndo existe dosagem padrdo no
tratamento da dor sendo que cada paciente responde de maneira individual ao tratamento.
A dose correta é aquela que permite alivio da dor. A posologia deve ser adaptada para que
se consiga um balanco entre o efeito analgésico e os efeitos colaterais. Opioides usados
para dor intensa, diferentemente dos utilizados para dor moderada, e AINES ndo possuem
dose teto.

5. Analgésicos devem ser prescritos detalhadamente — uma vez que a distribuicdo da
medicacdo ao longo do dia esteja estabelecida, é ideal fixar um programa pessoal escrito
para 0 paciente. Dessa maneira, 0 paciente, sua familia e a equipe médica terdo as

informacBes necessarias sobre quando e como as medicacfes devem ser administradas.

Estima-se que 80% das criancas acometidas de cancer em algum momento do curso de
sua doenca vao precisar de analgésicos fortes.®* Drake et al.®® ressaltam que cerca de 10% a
30% das criancas ndo apresentam alivio adequado da dor com o tratamento convencional,
sendo uma boa alternativa nessas situagdes a rotacdo de opioides. As drogas mais utilizadas
juntamente com a morfina para tal rotacdo sao fentanil, hidromorfona, metadona e oxicodona.
Nesse estudo foram avaliaram os efeitos adversos secundarios ao uso dos opioides e 0s autores
concluiram que a rotacdo foi abordagem eficaz nas criangas, permitindo um equilibrio entre

efeitos analgésico e adversos, com diminuicdo de 90% destes ultimos.

Anestesia tdpica
Inimeras séo as intervencOes dolorosas as quais as criangas com cancer sdo expostas

diariamente. A anestesia topica pode ser utilizada no tratamento da dor aguda, tendo como
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principal efeito a obtengdo de anestesia local sem efeitos sisttmicos. Uma das maiores
limitagdes na utilizacdo da anestesia topica é a necessidade de aguardar um tempo de contato
do anestésico local com a pele para que ocorra a absorcdo, o que limita a utilizacdo desta
estratégia apenas a procedimentos eletivos. Como a grande maioria dos procedimentos
dolorosos no diagnostico e tratamento das criangas oncoldgicas ndo é de urgéncia e sim
programada com antecedéncia como, por exemplo, coletas de sangue venoso, realizacdo do
mielograma e punc¢do lombar, a anestesia topica tem sido bastante empregada.

Dentre as medidas anestésicas topicas mais utilizadas encontra-se 0 EMLA® (mistura
eutética de lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%) utilizado com seguranga, ja ha varios anos, para
controle da dor causada por diversos procedimentos invasivos pediatricos.**®® A mistura
anestésica deve ser aplicada sobre a pele integra que devera ser ocluida com fita
hipoalergénica. A dose usualmente utilizada em criancas € de meio a dois gramas. O efeito
produzido atinge uma profundidade de cerca de 5 mm, devendo a medicagéo ser aplicada 45 a
60 minutos antes do procedimento invasivo para que a anestesia seja maxima.

Estudos demonstram haver beneficio no tratamento da dor secundaria a puncdes

%687 Breakey et al.®*® descrevem que o EMLA® est4 associado com a

arteriais e venosas.
diminuicdo da dor relatada pelas criangas durante a puncdo lombar e tem-se mostrado uma
alternativa eficaz a infiltracdo de lidocaina para essa situacéo.

A principal razdo da restricdo ao seu uso em criancas deve-se aos possiveis efeitos
adversos, especialmente a metemoglobinemia.®®®°

Outro anestésico topico que tem sido utilizado é o patch Synera® (mistura eutética 1:1
de 70 mg de lidocaina e 70 mg de tetracaina), um adesivo, com sistema de aquecimento que
gera uma quantidade controlada de calor (39°C a 41°C) para acelerar a penetracédo
transcutanea dos anestésicos, promovendo efeito analgésico em menor tempo, e que também

deve ser utilizado em pele integra.”*"

71 72
l. l.

Sethna et al.”~ e Singer et al.” conduziram estudos aleatorizados, duplo encobertos,
com criancas de trés a 17 anos para avaliar a eficacia e seguranca do patch Synera® no alivio
da dor durante a puncdo venosa. Ambos demonstraram que a aplicacdo do adesivo de
lidocaina e tetracaina antes da puncdo venosa é eficaz para reduzir a dor durante a

intervengé&o.

Oxido nitroso
O o6xido nitroso (N,O) tem sido usado como analgésico/anestésico ha quase 200 anos,

desde a descricdo de suas propriedades por um dentista americano. E um gas incolor, inodoro
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e ndo irritante aos tecidos; produz analgesia de inicio rapido e de curta duragdo, sem perda da
consciéncia, na maioria dos casos. Assim, o 6xido nitroso ¢ um hipnético “fraco”, porém um
analgésico “forte”. Nao possui um Unico mecanismo de acao sendo o mais provavel a inibigao
dos receptores NMDA (N-metil D-aspartato).”*"” E transportado no sangue como gas livre
que ndo se combina com a hemoglobina e ndo sofre biotransformagéo. A eliminagdo ocorre
pela expiracdo e sua baixa solubilidade permite-lhe ser removido rapidamente.”

O oxido nitroso pode oferecer analgesia apropriada para a maioria dos procedimentos
comuns tais como canulacao venosa, puncdo lombar, suturas, colocagdo de drenos e trocas de
curativos, dentre outros. Para que ndo ocorra hipoxia durante a administracdo, a inalacdo deve
ser feita com uma mistura gasosa em oxigénio, estando disponivel comercialmente uma
mistura em cilindro Gnico previamente preparada a 50%."*

O o6xido nitroso na mistura com oxigénio a 50% (50:50) permite a manutencdo dos
reflexos protetores da via aérea, sendo a técnica de administragdo simples, a analgesia de
inicio rapido e de curta duragdo com algum grau de amnésia e sem a necessidade de jejum
para 0s pacientes. Seu uso diminui também os custos hospitalares, formalidades burocraticas,
custos e congestionamentos associados as salas cirdrgicas.”>*"® O uso do 6éxido nitroso a
50% em oxigénio é bastante seguro, inclusive para uso ambulatorial, quando empregado
como agente analgésico Unico, e permite a reducdo da dor/desconforto em procedimentos
moderadamente dolorosos em criangas cooperativas.’’

Annenquim et al.”

, em estudo avaliando 31 instituicdes, com 1.019 pacientes abaixo
de 18 anos, durante os procedimentos de puncdo lombar, coleta de mielograma, reparo de
laceragdes e procedimentos menores, concluiram que os melhores resultados de analgesia s&o
obtidos em criancas acima de trés anos e que o uso da mistura de éxido nitroso a 50% em
oxigénio mostrou-se seguro e eficaz.

Em outro estudo, os autores avaliaram noventa criancas submetidas a procedimentos
de puncdo lombar, coleta de mielograma e puncdes venosas, com 0 uso de analgesia com
Oxido nitroso em proporgdes variaveis com oxigénio entre 50 e 70%. Concluiram que as
criangas com mais de seis anos obtiveram menor nivel de desconforto durante o
procedimento. Em 86% das criancas ndo foram observados efeitos adversos, sendo que em
93% dos casos os critérios de sedacdo consciente foram alcancados e 65% dos pacientes nao
se recordaram do procedimento realizado. O Oxido nitroso foi considerado efetivo no alivio
do desconforto associado aos procedimentos dolorosos, com minimos efeitos colaterais e

curto tempo de recuperacdo (em média trés minutos).”



Os estudos mostram baixa incidéncia de efeitos adversos associados ao uso da mistura
de Oxido nitroso em oxigénio a 50%, uma vez obedecidas as recomendagdes para seu uso.
Dentre os possiveis efeitos adversos citam-se nausea, vomitos, laringoespasmo, agitacao e
disforia. Ha ainda relatos de uma rara complicacdo da utilizacdo do Oxido nitroso: a
mielosupressdo e neurotoxicidade causadas pela diminuicdo da biodisponibilidade da
cobalamina (vitamina By,).">%%

Entre as contraindicacdes ao uso do Oxido nitroso estdo diminuicdo do nivel de
consciéncia (traumatismo cranioencefalico), hipertensdo intracraniana, pneumotorax e outras

desordens envolvendo acimulo de gas em espacos corporais néo distensiveis.®

CONSIDERACOES FINAIS

O alivio da dor na crianga com cancer € parte fundamental do tratamento. As
avaliacbes da dor nessas criancas devem ser fidedignas e traduzirem com precisdo sua
intensidade para que se possa instituir o tratamento mais adequado. Intervencgdes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas em abordagem multidisciplinar devem ser incorporadas
aos programas de tratamento, com o objetivo de diminuir a dor e o sofrimento desses

pacientes.
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Resumo

Objetivo: Revisar os trabalhos publicados relacionados a utilizagdo do 6xido nitroso a
50% em oxigénio na diminuicdo da intensidade da dor durante a realizagdo de procedimentos
em criangas.

Fonte dos dados: Revisao sistemética dos Ultimos 40 anos indexados nas bases de
dados: MEDLINE (PubMed), Cochrane BVS, SciELO e LILACS.

Sintese dos dados: As criancas geralmente submetem-se a inimeros procedimentos
dolorosos durante o diagnostico e tratamento de doencas. Esses estimulos dolorosos repetidos
causam impacto negativo na qualidade de vida dessas criancas e de seus familiares. Nesta
revisdo foram selecionados apenas dois estudos com qualidade metodoldgica adequada que
relatam a utilizagdo da mistura equimolar de Oxido nitroso em oxigénio durante
procedimentos dolorosos. Um estudo avaliou a dor durante a inje¢do intramuscular de
Palivizumab, comparando o 6xido nitroso isolado com o anestésico tépico EMLA® isolado e
um terceiro grupo com as duas mediadas analgésicas associadas. O outro comparou a morfina
ao 6Oxido nitroso a 50% em oxigénio durante a retirada de dreno de térax em criangas. A
mistura equimolar de 6xido nitroso em oxigénio mostrou-se eficaz na reducdo da dor leve a
moderada durante a injecdo intramuscular, entretanto quando utilizada em procedimentos que
causam dor intensa, como retirada de dreno de térax, ndo apresentou resultados
estatisticamente superiores quando comparada a morfina.

Concluséo: Sao necessarios novos estudos realizados em procedimentos que causam
dor de diferentes intensidades, com metodologia adequada para que conclusdes mais precisas
sejam obtidas.
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Abstract

Objective: To review the published studies related to the use of nitrous oxide at 50%
in oxygen in order to decrease the pain intensity during procedures in children.

Data Source: Systematic review of papers over the last 40 years indexed in the
database: MEDLINE (PubMed), Cochrane BVS, SciELO, and LILACS.

Data Summary: Children are generally submitted to several painful procedures
during the diagnosis and treatment of several diseases. These repetitive painful stimuli cause a
negative impact on the quality of life of these children and their relatives. In this review, only
two studies with methodological appropriate quality were selected which report the use of the
equimolar mixture of nitrous oxide during painful procedures. One study assessed pain during
Palivizumab intramuscular injection comparing isolated nitrous oxide with EMLA® topic
anesthetic, and with a third group where the two analgesic options were used. The other study
compared morphine with nitrous oxide at 50% in oxygen during the withdrawal of thorax
drain in children. The equimolar mixture of nitrous oxide in oxygen proved to be effective in
decreasing the mild to moderate pain during the intramuscular injection. However, when it
was used in procedures that cause severe pain such as the withdrawal of thorax drain, no
statistically significant results were demonstrated when compared to morphine.

Conclusion: Further studies carried out on procedures that cause different intensity of
pain using appropriate methodology are necessary to reach more definite conclusions.
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Introducéo

A literatura médica tem mostrado que criangas e recém-nascidos apresentam resposta
a dor similar ou maior que os adultos. Entretanto as criancas continuam recebendo menor
guantidade de analgésicos quando comparadas aos adultos, durante procedimentos
dolorosos?.

As repetidas experiéncias dolorosas que as criancas experimentam durante
procedimentos executados nas unidades de internacdo, pronto atendimento e no atendimento
pré-hospitalar para o diagnostico e tratamento de doencas, ainda constituem um problema
mundial, apesar da diversidade de técnicas e medicamentos que podem ser utilizados no alivio
ou tratamento da dor”*.

A convencéo das Nagbes Unidas sobre os direitos da crianca reconhece que a mesma é
segmento vulneravel da populacdo e que tem direito a uma atencéo especial em todos 0s
aspectos, incluindo a sade®. Apesar desse reconhecimento, a prevencio e o alivio adequado
da dor ainda néo séo feitos de forma rotineira, podendo a dor perdurar ao longo da vida dessas
criancas, resultando em traumas, atrasos no desenvolvimento e processos depressivos>°.

Um processo multifatorial contribui para esse subtratamento da dor, sendo que o
conhecimento inadequado dos profissionais de salde sob a percepcdo da dor pela crianca, 0
medo exagerado dos efeitos colaterais dos analgésicos e anestésicos e a falta de recursos para
treinamento das equipes multiprofissionais se destacam entre as suas causas”.

Infelizmente, ainda é possivel encontrar na rotina de vérios profissionais de salde a
presenca de métodos inadequados de abordagem da dor em criancas, sendo exemplo a
contencdo fisica realizada frente a procedimentos comuns como puncdes venosas, cateterismo
vesical, sondagens gastricas, puncdes lombares, aspiracdes de medula 0ssea, reparo de
laceragdes e outros. o que intensifica os sentimentos de inseguranca, impoténcia e desamparo

da crianca®®®.



Dentre as diversas medidas analgésicas que podem ser utilizadas durante o0s
procedimentos dolorosos, varios estudos relatam a utilizacdo do 6xido nitroso a 50% em
oxigénio, como uma medida analgésica eficaz na reducdo da dor/desconforto em
procedimentos moderadamente dolorosos em criangas®’. Essa modalidade terapéutica, ja bem
estabelecida em outros paises, tornou-se recentemente também disponivel no Brasil. O uso
dessa mistura tem sido usado na Europa por profissionais de salde nao-anestesiologistas de
maneira rotineira e a literatura tem demonstrado seu perfil de seguranca®.

O objetivo desta revisao sistematica € avaliar os trabalhos publicados relacionados a
utilizacdo do o6xido nitroso a 50% em oxigénio na diminuicdo da intensidade dolorosa durante
a realizacdo de procedimentos dolorosos em criangas.

Considerac0es gerais sobre o éxido nitroso a 50% em oxigénio: aspectos historicos

O éxido nitroso € gas incolor, inodoro e ndo irritante aos tecidos, que produz analgesia
segura, sem perda de consciéncia. Suas propriedades sdo conhecidas ha mais de dois
séculos®®®®. O inicio do uso da mistura de 6xido nitroso em oxigénio a 50% ocorreu na

Inglaterra em 1961%*°

, sendo a principio aplicado no alivio da dor durante o trabalho de parto
(analgesia de parto). Posteriormente seu uso disseminou-se para outras especialidades e
inclusive fora do ambiente hospitalar®.

A mistura equimolar desses gases é estavel e pode ser utilizada em um mesmo cilindro
pressurizado. O farmaco apresenta rapido inicio de acdo e também de eliminacdo apds a
interrupcéo da inalagdo. Como a mistura é fixa em 50% de cada gés, ndo necessita de preparo
pré-operatdrio com jejum e apresenta poucos efeitos adversos e em menor intensidade, sendo
uma alternativa eficaz a anestesia geral em criancas durante a realizacdo de procedimentos
dolorosos. Permite o controle da ansiedade e da dor leve a moderada em procedimentos de
curta duragdo (15 a 30 minutos) sem, na maioria das vezes a utilizagdo de outros métodos

analgésicos associados*%*,
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Seu mecanismo de acdo ndo é totalmente explicado, porém é provavel que também
envolva acdo sobre receptores opioides, além do antagonismo dos receptores NMDA (N-metil
D-aspartato). O uso da mistura de éxido nitroso a 50% em oxigénio requer a cooperacdo do
paciente, pois € administrado através de uma mascara a qual devera ser fixada a face da
crianca para evitar o escape do medicamento*****. Outra opcéo de administragdo disponivel
mais recentemente exclui a necessidade da maéscara facial por utilizar uma valvula
unidirecional inalatéria que deve ser mantida junto a cavidade oral. Porém, do mesmo modo,
necessita cooperacdo e entendimento do seu funcionamento pela crianca sendo, pois,
recomendada para criancas ja na fase escolar. Assim, para facilitar e fornecer maior seguranca
na administracdo foram propostas alteracdes no sistema de administracdo do gas, incluindo o
uso de bolsa de anestesia, valvula respiratoria, um apito e uso de mascaras coloridas e
perfumadas®. Em todas as situages, a crianca deve inalar o gas por dois a trés minutos antes
do inicio do procedimento a fim de obter uma analgesia adequada, sendo que apo6s dez
minutos da suspensdo da mistura a crianga consegue executar tarefas habituais para sua
idade2'4'14'15.

O Oxido nitroso em oxigénio € utilizado em paises da Europa, Australia, Africa do Sul
e Brasil sendo encontrado nas seguintes versées comerciais: Livopan®, EMONO®, MEOPA®,
Entonox®, Kalinox®, Medimix®, Antasol®, Oxynox®’.

Profissionais ndo-anestesiologistas devem utilizar o Oxido nitroso ja previamente
misturado com oxigénio em uma concentracdo a 50%. Isso mantém o perfil de seguranca do
farmaco, principalmente por evitar hipéxia durante e ap6s sua administrac&o®.

Indicagdes da mistura de 6xido nitroso a 50% em oxigénio

A mistura equimolar de Oxido nitroso em oxigénio pode ser utilizada em pronto

atendimentos, unidades de internagdo, no cuidado pré-hospitalar fornecendo analgesia

adequada e imediata para dor leve a moderada em procedimentos comuns, como injecoes
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161819 o central®, suturas®, remocéo de drenos®,

intramusculares®, puncdo venosa periférica
reducdo de fraturas®!, puncdo lombar®™, tratamento dentario'??, biépsia de medula 6ssea®® e
ainda em nivel ambulatorial e para analgesia durante sec¢oes de fisioterapia.
Contraindicac6es

Algumas contraindicacdes importantes sdo descritas em relacdo ao uso da mistura,
como diminuicdo do nivel de consciéncia (traumatismo cranioencefalico), pneumotorax,
lesbes maxilo-faciais e outras desordens envolvendo acimulo de gas em espagos corporais
ndo distensiveis. Além disso, o 6xido nitroso em oxigénio nao é adequado para uso por longos

periodos devido a associacdo com mielosupressdo e neurotoxicidade causadas pela

diminuicdo da biodisponibilidade da cobalamina (vitamina By,)*.

Meétodo

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura procurando-se por ensaios clinicos
aleatorios que avaliaram a utilizacdo do Oxido nitroso a 50% em oxigénio durante
procedimentos dolorosos em criangas.

Foram incluidos nessa revisdo apenas ensaios publicados até setembro de 2011,
abordando o efeito analgésico da utilizacdo da mistura equimolar de 6xido nitroso em
oxigénio a 50% em procedimentos fora do centro cirlrgico em pacientes pediatricos de zero a
16 anos, de ambos 0s sexos, e ainda que utilizassem uma escala validada para avaliar a dor
durante o procedimento. Os ensaios clinicos deveriam incluir em um dos grupos a utilizagéo
do 6xido nitroso a 50% em oxigénio que poderia ser comparado com placebo ou com outra
medida analgésica. Foram excluidos os estudos que associassem qualquer outra medida
analgesica aléem da mistura equimolar de 6xido nitroso em oxigénio a 50% no mesmo grupo

de tratamento.
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Processo de busca dos estudos

Os estudos para esta revisdo foram identificados por meio de busca eletrénica
realizada no periodo de agosto e setembro de 2011 nas seguintes bases de dados: MedLINE
(PubMed), Registro de Ensaios Clinicos Controlados da Colaboracdo Cochrane, Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (Lilacs). Foram pesquisados estudos publicados no periodo de setembro de 1971 a
setembro de 2011 sendo a busca limitada aos idiomas inglés, francés, espanhol e portugués.
Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “50% nitrous oxide” and children, “nitrous
oxide mixture 50%” and children, “nitrous oxide 50% and oxygen” and children, “nitrous
oxide 50%” and children, “fixed 50% nitrous oxide” oxygen mixture and children, “50/50
mixture of nitrous oxide/oxygen and children”, “Entonox” and children, “equimolar mixture
of N,O and O,” and children, “EMONO” and children, ‘“Nitronox” and children, “Livopan”
and children assim como seus correspondentes na lingua portuguesa quando de sua pesquisa
na base de dados Scielo e Lilacs. Apds a pesquisa eletrénica, as referéncias bibliogréficas dos
estudos considerados relevantes, foram revisadas, cuidadosamente, com o0 objetivo de se
encontrar artigos ndo localizados na referida pesquisa que poderiam conter os critérios de

inclusao.

Processo de selecdo dos Estudos

Utilizando a estratégia de busca mencionada, dois autores do presente estudo (CMA e
YPS) avaliaram independentemente os resumos identificados. A avaliacdo da validade dos
estudos tem sido identificada como uma das etapas mais importantes do processo de revisao
por pares e, também, como um dos principais componentes de revisdes sistematicas.

Os estudos potencialmente relevantes foram obtidos na integra e posteriormente

informagdes adicionais sobre a metodologia dos mesmos estudos, e sobre os critérios de
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incluséo e exclusdo estabelecidos para essa revisdo foram extraidos e transferidos para uma
ficha de coleta. A seguir os mesmos dois revisores também de forma independente decidiram
quais deles preenchiam os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Os
casos discordantes foram discutidos em uma reunido conjunta chegando-se a um consenso.

Foram identificados inicialmente 361 artigos sendo que apds andlise dos revisores, ao
final, apenas trés estudos preencheram os critérios para participar dessa revisao.

Os principais motivos de exclusdo dos artigos potencialmente relevantes foram: nao
utilizar o éxido nitroso em uma concentragdo fixa a 50% em oxigénio, ensaio clinico nao ser
aleatdrio, estudo ndo possuir método especifico de avaliacdo da dor e sim do comportamento
da crianca, estudo apresentar outra medida analgésica além da mistura equimolar associada no
mesmo grupo de tratamento.

Depois de aplicado os critérios de exclusdo mencionados, a qualidade do método dos
estudos foi avaliada pelos mesmos dois revisores sendo realizada uma nova exclusdo de

estudos que ndo preenchessem os critérios estabelecidos como boa qualidade metodoldgica.

Avaliacéo da qualidade dos estudos

A avaliacdo da qualidade dos estudos também foi realizada por dois revisores (CMA e
YPS) de forma independente e os desacordos também foram resolvidos por consenso. A
concordancia entre os escores assinalados pelos revisores foi avaliada por meio do coeficiente
de correlacdo intraclasse (ICC). O resultado foi classificado de acordo com a escala de
concordancia entre métodos de avaliacio proposta por Shrout.? Essa escala consiste em cinco
categorias: virtualmente sem concordancia (< 0,1), concordancia fraca (0,11-0,40),
concordancia razoavel (0,41-0,60), concordancia moderada (0,61-0,80) e concordancia
substancial (0,81-1,0).2* Os calculos estatisticos foram realizados utilizando-se o Statistical

Package for Social Sciences (SPSS), V.17.0, 2006 (SPSS, Chicago, EUA).
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Foram incluidos nesta revisdo apenas estudos qualificados como A ou B, segundo os
critérios de avaliagéo do sigilo da alocacdo do Manual de Colaboracdo Cochrane®. De acordo
com esse manual, um estudo € classificado como A quando o mesmo € aleatorio e em sua
metodologia estd relatado adequadamente o processo de alocacdo; é classificado como B
quando o processo de alocacdo ndo esta descrito, mas 0 autor menciona no texto que o estudo
é aleatdrio; € classificado na categoria C quando o processo de alocacao esta descrito, porém
apresenta erros de alocacéo; e finalmente é classificado como D quando os estudos ndo sao
aleatorios.

Para avaliar a qualidade do método dos estudos potencialmente elegiveis para essa
revisdo, discriminados na tabela 1, foi utilizada a escala descrita em 1996 por Jadad et al.?
“Instrumento de Medida de viés em estudos que reportam dor” onde trés respostas devem ser
dadas para a metodologia do trabalho:

1 - O estudo foi descrito como randomizado (isso inclui o uso de palavras como randomizado,

randomizacdo, aleatério)?

2 - O estudo é descrito como duplo cego?

3 - Houve descrigéo das perdas de acompanhamento ou desisténcias?

A partir de entdo os itens sdo quantificados, onde cada critério pode receber uma nota de um

ponto quando a resposta for positiva (sim) e zero ponto quando a resposta for negativa (nao).

N&o existem notas intermedidrias.

Desse modo:

A. dar um ponto (+1 ponto) adicional se: para a questdo um o método de geracdo da
sequéncia de randomizacdo estiver descrito e estiver apropriado (tabela de numeros
aleatdrios, geracdo computadorizada, etc);

B. dar um ponto (+1 ponto) adicional se: para a questdo dois 0 método de cegamento estiver

descrito e for apropriado;
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C. subtrair um ponto (-1 ponto) se: para questdo um o metodo de geracdo da sequéncia de
randomizacéo estiver descrito e for inapropriado (erro metodolégico);

D. subtrair ainda um ponto (-1 ponto) se: para a questdo dois o estudo for descrito como
duplo cego mas o método de cegamento for inadequado.
Um estudo que relata um ensaio clinico pode dessa maneira receber uma nota que varia de
Oabs.
Estudos com trés pontos ou mais sdo considerados de alta qualidade e, aqueles com dois

pontos ou menos, de baixa qualidade?®.

Resultados e discusséo
Foram recuperados pela estratégia de busca 361 artigos, desses 130 foram excluidos,
pois se repetiam pela utilizacdo dos diferentes descritores e estavam presentes em mais de
uma base de dados. Pela avaliacdo inicial do titulo e do resumo 218 artigos foram excluidos
dos 231 restantes, seguindo 0s seguintes critérios de exclusdo:
e 0 Oxido nitroso estava sendo usado em uma concentracdo em oxigénio diferente de 50%;
e associava outra medida analgésica no mesmo grupo de comparagdo da mistura equimolar
de 6xido nitroso em oxigénio a 50%;
e ndo avaliavam a dor da crianca e sim o comportamento;
e eram procedimentos realizados dentro do centro cirirgico com uso de sistema anestésico
para oferecer a mistura de gases;
e eram revisoes de literatura.
Foram entdo classificados como potencialmente relevantes um total de 13
artigose’lo'12'14'15'16'20'21’27‘28’29‘30'31.
Apos leitura na integra dos artigos e aplicagdo dos critérios de avaliacdo do sigilo de

alocacdo do Manual de Colaboracdo Cochrane trés estudos restaram?.
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Assim, nestes trés estudos foi aplicada a avaliagdo de qualidade do método® conforme

descrito na tabela 1.

Tabela 1. Avaliacdo da qualidade do método dos estudos potencialmente relevantes®.

Estudo Método de Estudo Método para Descricéo de
aleatorio  alocacdo foi  duplamente encobrir foi abandonos e
Autor . Total
adequado encoberto  apropriado perdas
(0/1) (-1/ - 1+1) (0/1) (-1/ - 1+1) (0/1)

Bruce et al.”’ (2006) 1 - 1 1 1 4
Carbajal et al.® (2008) 1 +1 1 +1 1 5
Evans et al.?*(1995) 1 +1 0 - 0 2

A pontuacdo da qualidade do método dos estudos selecionados variou de 2 a 5. Assim,
dos trés estudos selecionados um foi excluido por apresentar uma pontuacdo inferior a trés,
sendo considerados de baixa qualidade.?®

O resultado da comparacdo entre os escores assinalados para os estudos pelos dois
avaliadores (ICC=0,98, 1C95%:0,76;0,99) indica um nivel elevado de concordancia
(concordancia substancial) na escala de qualificagdo utilizada*.

A producdo de ensaios clinicos randomizados com descricdo detalhada utilizando o 6xido
nitroso em oxigénio a 50% como Unica medida analgésica é escassa, € a busca resultou em

apenas dois estudos randomizados®?°

e considerados de qualidade adequada que foram
publicados na lingua inglesa entre os anos de 2006 e 2008.

A pontuacdo da qualidade do método dos estudos selecionados variou de 2 a 5. Assim,
dos trés estudos selecionados um foi excluido por apresentar uma pontuacdo inferior a trés,
sendo considerado de baixa qualidade.?

O resultado da comparagdo entre os escores assinalados para os estudos pelos dois

avaliadores (ICC=0,98, 1C95%:0,76;0,99) indica nivel elevado de concordancia

(concordancia substancial) na escala de qualificacdo utilizada*.



A producéo de ensaios clinicos randomizados com descricdo detalhada utilizando o 6xido
nitroso em oxigénio a 50% como Unica medida analgésica é escassa. A busca resultou em
apenas dois estudos randomizados®?, considerados de qualidade adequada. Eles foram

publicados na lingua inglesa entre os anos de 2006 e 2008.

Comentarios sobre os resultados dos estudos selecionados

1. Bruce et al.?®°

(2006): Em um estudo piloto, prospectivo, randomizado e duplamente
encoberto, forma incluidas 14 criangas, com oito semanas a sete anos de vida. A dor foi
avaliada, através da escala CHEOPS (Children's Hospital of Eastern Ontario Pain Scale),
antes, durante e ap6s a remoc¢do de dreno de térax. Um grupo de pacientes (n=8) foi
randomizada para receber morfina (0,1 mg/kg — maximo de 10 mg) e ar (placebo da
mistura equimolar) e outro grupo (n=6) foi randomizado para receber a mistura equimolar
(oxigénio e Oxido nitroso a 50%) e solucdo salina (placebo da morfina). A medicacédo
venosa foi realizada 15 minutos antes do inicio da terapia com o gas. Como desfecho
secundério, foi avaliada, por uma enfermeira, a ansiedade da crianca por meio de uma
escala visual analdgica (100 mm) e analisadas as variaveis: pressdo arterial, frequéncia
cardiaca, saturacdo de O, (SpOy) e efeitos adversos. Os resultados demonstraram que nao
houve diferencas na pontuacdo de dor entre os dois grupos antes (p=0,751), durante
(p=0,946) ou apds a remogdo do dreno torédcico (p=0,529). A intensidade da dor dobrou
em ambos os grupos durante o procedimento, quando comparada com valores prévios
(p=0,003). Ndo houve diferencas nos escores de ansiedade entre os dois grupos antes
(p=0,467) ou durante (p=0,267) o procedimento. Entretanto, no grupo que utilizou
morfina, os niveis de ansiedade aumentaram significativamente durante o procedimento

(p=0,027). Criancas de ambos os grupos apresentaram sedacdo leve a moderada e nédo

houve diferencga estatistica entre os dois grupos. Os niveis de SpO, foram inferiores
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(p=0,066) no grupo morfina, apds a realizacdo do procedimento. Todos 0s outros sinais
vitais de ambos 0s grupos permaneceram dentro dos limites normais ndo sendo observado
nenhum efeito adverso. Os autores concluiram que ndo houve diferenca nos escores de
dor, quando comparados os dois grupos, € que criangas que receberam tanto morfina
quanto a mistura equimolar sentiram dor moderada a intensa durante a remog¢éo do dreno
de térax. Entretanto, os autores ressaltaram que a principal limitacdo do estudo referia-se

ao pequeno tamanho da amostra envolvida.

Carbajal et al.® (2008): Os autores realizaram um estudo prospectivo, randomizado e
duplamente encoberto com o objetivo de comparar a eficacia do creme EMLA® (Eutectic
Mixture of Local Anesthetics) com a do éxido nitroso a 50% em oxigénio, utilizado de
forma isolada ou associado a0 EMLA®, para alivio da dor ocasionada por injecdes de
Palivizumab (PV). O PV é aplicado por via intramuscular e as injecdes sdo consideradas
muito dolorosas. Foram avaliados 55 lactentes, de dois a doze meses de vida. Cada
lactente recebeu trés tipos de intervengdo, em trés momentos diferentes, com intervalo de
um més entre os procedimentos: grupo 1 - EMLA® creme + ar (placebo da mistura
equimolar); Grupo 2 - 6xido nitroso a 50% + placebo do creme; Grupo 3 - EMLA® creme
+ Oxido nitroso a 50%. Para avaliagcdo da dor, foi solicitado aos pais e aplicadores que
utilizassem a Escala Visual Analdgica (EVA) ao término do procedimento. Especialistas
treinados analisaram videotapes e avaliaram a dor, com uso da escala MBPS (Modified
Behavioral Pain Scale), em dois periodos: 1) durante a inje¢do do PV e retirada da agulha;
2) na recuperacdo (30 segundos apoés a retirada da agulha). Também foram analisados
efeitos adversos (reacOes cutaneas, vomitos, agitacdo e nivel de consciéncia). Os
resultados demonstraram, quando utilizada a escala MBPS, que ocorreu uma redugéo

significativa da dor quando comparados os grupos: EMLA® versus 6xido nitroso a 50%
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(p=0,024), 6xido nitroso a 50% versus EMLA® + 6xido nitroso a 50% (p=0,013) e
EMLA® versus éxido nitroso a 50% + EMLA® (p=0,001). Os autores concluiram que a
combinagéo de 6xido nitroso a 50% com o EMLA® foi mais eficaz na reducéo da dor que
0 uso isolado do EMLA® ou do 6xido nitroso. A avaliagdo feita pelos pais por meio da
EVA foi realizada em apenas 50 criancas, sendo encontrada significancia estatistica na
reducéo da dor apenas no grupo EMLA® versus 6xido nitroso a 50% + EMLA® (p=0,08).
No entanto, esta analise foi bastante comprometida devido ao grande numero de perdas.
Os efeitos adversos observados foram leves. Uma crianca do grupo EMLA® + 6xido
nitroso a 50% apresentou um episddio de vomito e foram identificados casos de eritema

transitdrio no local da aplicacdo da pomada.

Concluséo

O efeito analgésico do 6xido nitroso a 50% em oxigénio tem sido estudado como
recurso terapéutico relevante no controle da dor durante procedimentos que geram dor leve a
moderada. Entretanto, esta revisdo sistematica mostra a falta de ensaios clinicos com
qualidade adequada para que sejam obtidas conclusbes seguras sobre seu uso em
procedimentos especificos.

A fim de se tentar tornar claro o efeito terapéutico individual da mistura equimolar e
evitar possiveis vieses de avaliacdo, a metodologia utilizada nesta revisdao ndo permitiu a
inclusdo de pesquisas onde mais de uma medida terapéutica estivesse envolvida juntamente
com a referida mistura, o que resultou em menor numero de estudos para analise.

Os estudos avaliados nesta revisdo mostraram resultados divergentes uma vez que em
um deles a mistura ndo foi adequada para o alivio da dor no procedimento avaliado (retirada
de dreno de térax), mesmo mostrando, aparentemente, a mesma poténcia e eficacia da

morfina. Por outro lado, a mistura mostrou-se eficaz para diminuir os escores de dor de



maneira significativa, quando o procedimento avaliado foi uma injecdo intramuscular
especialmente dolorosa. Possivelmente o dxido nitroso a 50% em oxigénio ndo tem boa acéo
analgesica quando utilizado em procedimentos que causam dor intensa como, por exemplo,
retirada de dreno de torax, sendo mais eficaz na reducdo da dor leve a moderada.

Apesar de ndo ser o objetivo principal desta revisdo, notou-se que os efeitos colaterais
da utilizacdo da mistura equimolar de oxido nitroso a 50% em oxigénio foram minimos e,
além disso, a sedacdo foi considerada leve a moderada e os sinais vitais dos pacientes ndo
sofreram alteracGes, sugerindo que a mistura € segura.

Novos estudos multicéntricos realizados em procedimentos que causam dor leve a
moderada com metodologia adequada devem ser estimulados para que conclusbes mais
precisas sejam obtidas até que a mistura de Oxido nitroso em oxigénio a 50% possa ser

recomendada de maneira rotineira na pratica clinica.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Comparar o efeito analgésico da mistura de 6xido nitroso a 50% em oxigénio (Livopan®) com
o EMLA® bem como o sinergismo entre essas intervencdes antes, durante e ap6s puncio

lombar para quimioterapia em pacientes pediatricos com doengas onco-hematologicas.

4.2 Objetivos especificos

e ldentificar as alteracdes nos escores de dor em cada etapa do procedimento e realizar

comparagdes entre os diferentes periodos de observacéo;

e identificar as alteracdes fisioldgicas: frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial média
(PAM) e saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio (SpO,) em cada etapa do procedimento
e comparé-las nas diferentes etapas do procedimento, bem como entre os diferentes

grupos de tratamento;
e analisar a correlacdo entre as alterac@es fisioldgicas e os escores de dor;

e avaliar o grau de sedacdo atingido com o uso do 6xido nitroso a 50% em oxigénio

(Livopan®) nos pacientes pediatricos submetidos ao procedimento;

e identificar os possiveis efeitos adversos da analgesia inalatéria com 6xido nitroso a 50%

em oxigénio (Livopan®);
e identificar a presenca de efeitos adversos relacionados ao uso do EMLA®;

e avaliar o tempo de jejum anterior ao procedimento entre os diferentes grupos de

tratamento;

e avaliar o grau de satisfacdo dos responsaveis pelas criangas em relacdo ao procedimento

executado e comparéa-los entre os diferentes grupos de tratamento;



e avaliar o relato do médico que realizou o procedimento sobre 0 comportamento da crianca

durante o procedimento e compara-los entre os diferentes grupos de tratamento;

5 PACIENTES E METODO

5.1 Pacientes

5.1.1 Faixa etaria

Criancas com idade entre quatro e 16 anos.

5.1.2 Procedéncia dos pacientes

A coleta dos dados foi realizada em trés centros de Hematologia (Hospital das Clinicas da
UFMG, Hospital Emidio Germano - Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte e
Fundacdo Benjamim Guimardes - Hospital da Baleia) no periodo de maio de 2009 a agosto de

2011.

Foram estudadas 52 criancas em tratamento de leucemia aguda (linfoide e mieloide) ou
linfoma ndo-Hodgkin, com indicacdo clinica de puncdo lombar para quimioterapia de acordo

com os protocolos de tratamento adotados nas instituigdes nas quais o estudo foi realizado.

5.1.3 Critérios de inclusao

e |dade entre quatro e 16 anos;

e necessidade clinica de realizagdo do procedimento.
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5.1.4 Critérios de exclusao

Lesdo de pele no local da puncéo lombar;
e presenca de sinais de metemoglobinemia (cianose);
e diagnostico clinico de disfuncdo neuromuscular;

e presenca de pneumotorax, enfisema, infeccdo abdominal, traumatismo cranioencefalico,

otite, sinusite, hipertensao intracraniana;
e conhecimento prévio de deficiéncia de vitamina B12;

e urgéncia do procedimento, o que impediria a implementacdo das medidas analgésicas do

protocolo de analgésicos;

e necessidade de mais de trés tentativas para se obter sucesso com o0 procedimento de

puncao lombar;

e necessidade de realizar a puncdo lombar, fora da area demarcada onde foi anteriormente

aplicado o creme anestésico ou creme placebo;

e sedacdo excessiva durante as intervencdes de tratamento e/ou procedimento de puncao

lombar (pontuacdo maior que quatro na escala Ramsay) (RAMSAY et al., 1974);

e ndo concordancia dos responsaveis ou mesmo das criancas maiores de sete anos em

participar do estudo a qualquer momento do mesmo.

5.2 Método

5.2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, aleatorizado, com triplo mascaramento.



5.2.2 Aleatorizacao

Foi realizada aleatorizacdo mascarada utilizando-se uma tabela de numeros aleatorios
alocando os pacientes em uma das trés intervencdes de tratamentos: grupo 1) EMLA®
associado & mistura equimolar de N,O/O, (Livopan®) (n=16); grupo 2) EMLA® associado
com O, (“placebo “de Livopan®) (n=19) e grupo 3) mistura equimolar de N,O/O, (Livopan®)
associado com creme placebo (n=17).

Os 60 envelopes pardos foram numerados externamente pelo responsavel pela aleatorizacéo.
Dentro de cada envelope de papel pardo foi colocado um pequeno envelope de aluminio
lacrado contendo EMLA® ou creme placebo e uma ficha indicando qual gas (N,O/O, a 50%
ou Oy) o paciente deveria receber de acordo com a randomizacao.

O EMLA® e o creme placebo foram acondicionados dentro de envelopes idénticos de
aluminio contendo dois gramas de creme cada um e foram preparados por um laboratério
terceirizado. O creme placebo tinha propriedades idénticas, exceto efeito anestésico, as do
creme original (cor, consisténcia e odor) impossibilitando sua diferenciacdo pela pesquisadora
e demais participantes da pesquisa.

Os cilindros da mistura equimolar N,O/O, e de O, foram colocados em caixas individuais,
idénticas, opacas, fechadas por cadeado, com uma pequena abertura para a saida de um tubo
flexivel de borracha que era entdo conectado a entrada de gases da unidade ventilatéria do
anestesiologista durante a administracdo do gas.

Os pacientes foram selecionados para o estudo de forma aleatoria e participavam do estudo
apenas uma vez. O médico hematologista responsavel pela crianca, ao avaliar que o paciente
tinha necessidade de pungdo lombar para quimioterapia, aplicava os critérios de incluséo e
exclusdo na semana anterior a realizagdo do procedimento e comunicava a pesquisadora. No

dia da realizacdo da puncdo lombar os critérios de inclusdo e exclusdo eram novamente
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aplicados a crianca apoés realizacdo do exame fisico e avaliacdo dos exames laboratoriais pelo
médico hematologista, sendo entdo a crianca apresentada a pesquisadora.

Os pacientes, seus responsaveis, o hematologista, o anestesiologista, a pesquisadora e a
consultora estatistica ndo sabiam em que grupo de tratamento cada paciente estava alocado.
Apenas o chefe da enfermagem de cada instituicdo onde a coleta era realizada tinha essa
informacdo. O mesmo enfermeiro preparava a sala para o procedimento, conectando o tubo
flexivel de borracha ao cilindro referente a alocacdo do paciente, iniciando o fluxo de gas de
modo que a bolsa da unidade ventilatoria estivesse cheia antes do inicio do procedimento e

lacrando novamente a caixa contendo o cilindro com o gas.

5.2.3 Realizacdo do procedimento

A puncdo lombar foi realizada pelos médicos hematologistas responsaveis pelos pacientes nos
trés locais de coleta. No Hospital das Clinicas da UFMG os procedimentos foram realizados
por dez médicos diferentes (incluindo médicos residentes). No Hospital da Baleia e no
Hospital Santa Casa de Misericordia a puncdo lombar era realizada por apenas um médico

hematologista de cada uma das instituigdes.

A aplicacdo do creme (EMLA® ou placebo) ocorria apés realizagdo da consulta médica, de
maior detalhamento da pesquisa a crianca e ao seu responsavel e de assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.

A area onde o creme seria aplicado era delineada, antes do procedimento, em conjunto pela
pesquisadora e pelo hematologista responsavel pela punc¢do, usando uma régua com molde

circular de 4cm?. Apo6s aplicagdo de 2g do creme, a area era coberta com fita hipoalergénica,
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por pelo menos 50 minutos antes do creme ser removido para realizacdo de assepsia para 0

procedimento de puncéo lombar.

Apds a aplicacdo do creme, a pesquisadora explicava e treinava a crianga para utilizar as
escalas de avaliacdo da dor: escala de faces descrita por Wong Baker (WONG; BAKER,
1988) e ENV (HOLLEN et al., 2005). A crianca entdo escolhia qual das escalas ela preferiria
usar como meétodo de avaliacdo da dor durante o procedimento. Essas escalas foram validadas
por estudos anteriores, confirmando sua sensibilidade e especificidade para a avaliacdo da dor

(CHAMBERS et al., 1999; BAILEY et al., 2007).

A administracdo do gas (mistura equimolar de N,O/O, ou O;) era iniciada cinco minutos
antes do procedimento (puncdo lombar). A puncdo lombar era realizada com agulha para
puncdo espinhal BD® 25G (Becton, Dickinson and Company®, New Jersey, EUA). Em todos
os procedimentos o gas foi administrado por um anestesiologista, que também foi responsavel

por detectar obstrucdo de via aérea ou qualquer outra complicacéo.

Seis periodos de observacao foram estabelecidos durante o procedimento:

e T1) antes do inicio do procedimento;

e T2) com trés minutos de administracdo do gas antes da primeira tentativa de puncéao
lombar;

e T3) durante a primeira tentativa de puncdo lombar (insercéo da agulha na pele);

e T4) durante a administracéo dos farmacos para quimioterapia;

e T5) durante a remocdo da agulha e interrupcdo do fluxo de gas;

e T6) trés minutos apos a interrupcao do gas.
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5.2.4 Avaliacdo da dor, sedacéo e monitoracéo da crianca

A resposta a dor durante o procedimento foi relatada pelas criancas por meio da escala de
faces (Wong Baker, 1988) composta por seis figuras de faces ou pela ENV, que consiste de
uma linha reta numerada de zero a dez (zero — auséncia de dor e dez — pior dor imaginavel)
em cada um dos periodos de observacdo estabelecidos acima (WONG; BAKER, 1988;
HOLLEN et al., 2005). Durante a infusdo dos farmacos, a pontuacdo da dor foi considerada
como sendo uma média entre os trés valores obtidos durante cada administracdo de drogas,
guando estas eram infundidas separadamente (dexametasona, metotrexato e citarabina).
Apenas no Hospital da Baleia as trés drogas eram administradas simultaneamente em uma
mesma seringa. Neste caso a pontuacao era aferida em uma Gnica ocasido, ou seja, na metade

da infuséo.

O grau de sedacdo da crianca foi avaliado, por meio da escala Ramsay, um minuto antes do
inicio da inalacdo do gas e a cada dois minutos ap6s o inicio da mesma (RAMSAY et al.,
1974). De acordo com a escala considerou-se:

Grau 1: ansioso e/ou agitado;

Grau 2: tranquilo e cooperativo;

Grau 3: sonolento, porém atendendo aos comandos verbais;

Grau 4: dormindo, porém responde prontamente a estimulo sonoro vigoroso ou percussao
glabelar com resposta de piscada;

Grau 5: dormindo, porém responde lentamente a estimulo sonoro vigoroso ou percussao
glabelar com resposta de piscada;

Grau 6: dormindo, sem resposta.

Foi considerada sedacdo excessiva quando o grau de sedacdo era maior do que quatro na

escala de Ramsay (RAMSAY et al., 1974).
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Os parametros hemodinamicos e respiratdrios foram registrados pela pesquisadora utilizando
um monitor multi-parametros (DX® 2010 LCD, Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda, Manaus,
Brasil) para avaliar: FC, SpO, e PAM. Os potenciais eventos adversos relacionados as

intervencdes também foram registrados.

5.2.5 Variaveis para analise

e Desfecho primario:

Deteccdo de uma diferenca a partir de dois pontos na ENV ou a mesma correspondéncia para
a escala de faces de Wong Baker, entre os trés grupos de tratamento (grupos 1, 2 e 3) durante
a primeira tentativa de puncéo lombar (periodo de observacdo T3). Essa diferenca maior ou
igual a 20% em relacéo aos escores de dor entre os trés grupos foi considerada diferenca com

interesse clinico significativo.

e Variaveis secundérias avaliadas:

1- Avaliacdo da dor durante os periodos de observacdo (T1 a T6) considerando-se a
populacdo total e os grupos de tratamento isoladamente;

2- avaliacdo das medidas de FC, SpO, e PAM e comparagdo entre essas medidas nos trés
grupos de tratamento;

3- correlagdo entre as medidas de FC, SpO, e PAM e os escores de dor;



4- avaliacdo do grau de sedacdo atingido pelos pacientes considerando-se a populacao
total e os grupos de tratamento isoladamente assim como comparacgdo entre 0s graus
de sedacdo entre 0s grupos do estudo;

5- avaliacdo da presenca de eventos adversos relacionados as intervencoes;

6- avaliacdo do tempo de jejum anterior ao procedimento entre os diferentes grupos de
tratamento;

7- avaliacdo da satisfacdo do responsavel pela crianca em relacdo ao procedimento e
comparacao entre os grupos do estudo;

8- avaliacdo do relato do médico que realizou o procedimento sobre 0 comportamento da

crianca durante o procedimento e comparagdo entre os grupos do estudo.

5.2.6 Aspectos éticos

As criancas e seus responsaveis foram orientados em relacdo a natureza da pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A). As criangas e aos
seus responsaveis foi garantido o direito de recusa quanto a participacdo da pesquisa sem que
a crianca tivesse qualquer prejuizo na conducédo do seu atendimento.

N&o foram executados procedimentos com finalidade exclusiva de pesquisa. Todas as
pungOes lombares foram realizadas conforme o protocolo de tratamento adotado nas
respectivas instituigoes.

Os cilindros de Livopan® e oxigénio foram fornecidos pela Linde Gases LTDA, sem dnus
para 0s pesquisadores ou instituicdes onde foram coletados os dados, em quantidade
suficiente para serem utilizados nos grupos aleatorizados durante a pesquisa. Os

pesquisadores e as instituicdes ndo possuem nenhuma ligagdo com a empresa fornecedora do
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gas e ndo tiveram nenhum beneficio financeiro para realizacdo da pesquisa. A empresa ndo
teve participacdo na coleta de dados e andlise dos resultados.

A mestranda arcou com o0s custos relacionados a aquisicdo e manipulacdo dos cremes
(EMLA® e placebo) e medidas para mascaramento dos cilindros.

Este projeto foi submetido e aprovado pelos trés comités de ética em pesquisa: da UFMG,
Hospital Emidio Germano - Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte e Fundacéo
Benjamim Guimardes - Hospital da Baleia. (ANEXO A). O estudo foi realizado de acordo
com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde e registrado internacionalmente no

clinical trials.gov. (NCT00808171).

5.2.7 Analise estatistica

A amostra foi previamente calculada para que fosse possivel detectar uma diferenca igual ou
superior a dois pontos na escala ENV entre os trés grupos de tratamento, o que foi
considerado como interesse clinico significativo pelos pesquisadores. De acordo com estudo
de Gimenez et al. (1996), com finalidade de detectar uma diferenca maior ou igual a 20% na
pontuacdo de dor entre os grupos de tratamento, seria necessaria uma amostra de 14 pacientes
em cada grupo, considerando-se um poder amostral de 80% (erro beta de 20%) e um grau de

significancia estatistica (alfa) de 5% (teste bicaudal).

Para caracterizacdo da amostra, medidas descritivas (média, desvio padrdo, mediana, minimo
e maximo) foram utilizadas para as variaveis quantitativas e distribuicdo de frequéncia para

variaveis qualitativas.

O teste de Levene foi utilizado para testar a homogeneidade dos trés grupos de tratamento em
relacdo as variaveis demograficas. A distribuicdo normal das variaveis foi testada pelo teste

de Kolmogorov-Smirnov, sendo que a idade, peso, nimero de anos de estudo da crianga e do
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responsavel, tempo gasto da aplicacdo do creme a administracdo do gas e tempo gasto para
realizacdo da puncdo lombar apresentaram distribui¢cdo normal. Outras varidveis (pontuacao
de dor e sedacéo, género, fase escolar e variaveis relacionadas a condicéo clinica das criancas)

apresentaram distribuicdo ndo normal de acordo com este teste.

As variaveis: género, categoria por idade (até cinco anos, 5-10 anos e adolescente), variaveis
relacionadas ao diagndstico clinico da crianca, método de avaliacdo de dor escolhido pelas

criancas e tempo de jejum foram comparadas pelo teste qui-quadrado.

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparacgéo, entre os grupos independentes, da
distribuicdo de valores em relacdo as variaveis dor, FC, SpO,, PAM e sedacdo, em cada etapa

do procedimento.

O teste de Friedman foi utilizado para comparar as diferencas intra-grupo entre 0s seis
periodos de avaliacdo (T1 a T6) e o teste Wilcoxon, para comparagdes mdultiplas, analisando
separadamente dentro de cada grupo, onde havia uma diferenca estatistica apontada pelo teste

de Friedman.

O teste de Fisher foi utilizado para comparar o nimero de pacientes que reagiu ou ndo de
acordo com a impressao do hematologista entre os grupos de estudo e também para comparar
0S pacientes que necessitaram ou ndo de uma segunda ou terceira tentativa de puncédo lombar
entre os grupos de estudo. Além disso, este teste também foi utilizado para comparar, entre 0s

grupos, o grau de satisfacdo do cuidador com o conforto da crianca.

O teste de analise de variancia foi utilizado para comparagdo entre 0s grupos em relagdo aos
tempos gastos como: da aplicacdo do creme a administragdo do gas e o tempo para a

realizacéo da puncao lombar.
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O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a correlacdo entre 0s
escores de dor e 0 numero de tentativas de puncdo lombar, a correlagdo entre os escores de
dor e o local onde o procedimento foi realizado e o nivel de sedacgéo atingido pelos pacientes
em relacdo aos grupos de estudo, a correlacdo entre os parametros hemodindmicos e
respiratorios e os escores de dor e a correlacdo entre o nimero de tentativas de puncao lombar

e 0 escore de dor nos tempos do procedimento.

O teste Mann-Whitney foi utilizado para comparar os parametros hemodinamicos e

respiratorios quanto a fase escolar nos diferentes tempos de avaliacéo.

Os dados foram analisados utilizando o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) V. 17.0, para Windows, 2006 (SPSS, Chicago, USA) (ARGYROUS, 2006).

Um valor de p menor ou igual a 0,05 foi considerado significativo (ARMITAGE et al., 2002).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Artigo original

6.1.1 Effectiveness of lidocaine-prilocaine cream and equimolar mixture of nitrous
oxide/oxygen for pain relief during lumbar puncture in pediatric patients: a randomized triple-
masked study.
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ABSTRACT

Aim: To determine whether EMLA® cream, the equimolar mixture of nitrous oxide (N,O) in
oxygen (O,) (Livopan®) or the association of both therapies is a better strategy for pain
control during lumbar puncture in children with cancer.

Methods: A randomized, triple blind, controlled trial was conducted at three different
hematology centers in Belo Horizonte, Brazil. Fifty-two children between four to 16 years old
who underwent lumbar puncture for intrathecal chemotherapy were included. Participants
were randomized to one of three treatment groups: group 1: EMLA® associated with
Livopan® (n=16), group 2: EMLA® associated with O, (n=19) or group 3: Livopan®
associated with placebo cream (n=17). Pain was assessed using the Wong Baker faces scale
and visual numeric scale during six observation periods: baseline; with three minutes after gas
administration and before the first attempt of lumbar puncture; during the first lumbar
puncture attempt; during the chemotherapy administration; during needle removal and gas
administration withdraw; three minutes after gas interruption. Primary outcome was the
detection of a difference of 20% or more in the visual numeric scale between the three
treatment groups during the first attempt of lumbar puncture.

Results: There was a statistically significant difference between the three groups (p =
0.0001); group 2 had the highest pain score at the first attempt of lumbar puncture. When a
second attempt was necessary differences were present between groups 1 and 2 (p = 0.013)
but not between groups 1 and 3 or 2 and 3 (p > 0.05). Side effects were considered mild and

transient.

Conclusion: The use of EMLA® associated with Livopan® or Livopan® alone showed a
better therapeutic option than the isolated use of EMLA®. The synergism of drugs was

mainly observed when a second attempt of lumbar puncture was eventually necessary.

Key words: Children, EMLA®, lumbar puncture, nitrous oxide/oxygen, pain.
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Effectiveness of lidocaine-prilocaine cream and equimolar mixture of
nitrous oxide/oxygen for pain relief during lumbar puncture in pediatric
patients: a randomized triple-masked study.

INTRODUCTION

The knowledge about pain in children with cancer has increased in recent decades and
approximately 30 to 60% of cancer patients, in different phases of treatment, have significant
pain (1). Pain management should be considered an essential part of care for these patients
(2).

These children are submitted to different types of painful procedures during treatment and,
among these, lumbar puncture (LP) is one of the most frequent, both for diagnostic and
therapeutical purposes. These procedures elicit considerable anxiety in patients and families
and consequently pose stress on pediatricians who have to perform them (2,3). The painful
experience may come associated with a memory component related to previous procedures to
which the child may have been submitted without any analgesia and which probably influence
subsequent pain responses (4).

Despite strong evidence that pain can be controlled effectively in up to 90% of children with
cancer, inadequate relief remains a significant problem (1). The World Health Organization
recommends that pain treatment should be based on a multimodal model and also be guided
by self reported pain evaluation whenever this method be applicable (5).

In this context, EMLA® cream (eutectic mixture of local anesthetics: 2.5% lidocaine and 2.5%
prilocaine) seems to be a good option to alleviate pain associated with skin procedures,
including lumbar puncture (6).

Another valuable strategy is based on systemic analgesia. In this way, the equimolar mixture
of nitrous oxide/oxygen 50% has also been shown to be a safe and efficacious therapy in
order to provide anxiolysis, analgesia and some sedation in children during different types of

painful procedures including procedures related to the management of cancer as bone marrow
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aspiration and lumbar puncture. This gas premixture of 50% N,O and O, available in a single
tank is well tolerated and effective in the outpatient setting (7).

The aim of the present study was to determine whether EMLA® cream and/or equimolar
mixture of N,O/O, (Livopan®) is a good strategy for controlling pain in children with cancer

during lumbar puncture as well as evaluate the possible synergistic effect of both therapies.

METHODS

Patients

A randomized, triple-blind, controlled trial (NCT00808171) was conducted at three different
Pediatric Hematology Centers (Hospital das Clinicas from the Federal University of Minas
Gerais; Emygdio Germano Hospital and Benjamin Guimaraes Foundation Hospital), located
in Belo Horizonte, Brazil. Participants were recruited between May 2009 and August 2011
and included 52 children between four to 16 years under treatment for acute leukemia
(lymphoblastic and myeloid) or non-Hodgkin's lymphoma who were scheduled to LP for
intrathecal chemotherapy. The study was approved by the Research Ethics Committee of the
three institutions and written informed consent was obtained from the patient’s guardians and
also from the children when older than seven years. The exclusion criteria were: skin lesion at
the site of LP, signs of methaemoglobinaemia (cyanosis), clinical diagnosis of neuromuscular
dysfunction, pneumothorax, emphysema, abdominal infection, cranial-encephalic trauma,
otitis media, sinusitis, intracranial hypertension, prior known vitamin B12 deficiency, urgency
of the procedure that would prevent the implementation of the research protocol, need for
more than three attempts for a successful LP, requirement to perform LP outside the area
where the cream was previously applied, excessive sedation during the procedure (Ramsay
score > 4) and discordance from the parents or even from children to participating in the study

at any time.



Randomization and blinding

Participants were randomly assigned in sequence to one of three treatment groups using a
random number table: a) EMLA® associated with equimolar mixture of N,O/O, (Livopan®)
(Group 1; n=16); b) EMLA® associated with O, (“placebo” of Livopan®) (Group 2; n=19); c)
equimolar mixture of N,O/O, (Livopan®) associated with placebo cream (Group 3; n=17). An
unidentified package containing EMLA® or placebo cream and a written code indicating
which gas (Livopan® or oxygen) the patient should receive were inserted in an envelope.
Patients, their caregivers, the hematologist, the anesthesiologist who administered the gas, the
researcher who performed pain assessment and the statistician didn’t know which treatment
group each patient was allocated to. Only the chief nurse of each Institution had the
information about allocation, and was the same person who prepared the room for the
procedure. EMLA® and the placebo cream were wrapped in identical 2-g packages and the
placebo had properties similar to the original cream (color, texture and smell). Livopan® and

oxygen cylinders were placed in two individual boxes, identical, opaque and closed by a lock.

Procedure

The 4 cm? area where the cream was to be applied to was outlined together by the researcher
and the hematologist responsible for the puncture prior to the procedure using a template. The
cream was covered with a hypoallergenic dressing and removed after 50 minutes. During this
period, one of the researchers explained and trained the child for proper understanding of pain
scales previously validated: the Wong Baker faces scale (8), which is suitable for preschool
children, and the verbal numeric scale (VNS) (9) that consists of a straight line numbered
from zero to ten. Livopan® or oxygen was administered by an anesthesiologist five minutes
before LP was performed by the hematologist, using a spinal needle 25G. Six observation

periods were established during the procedure: T1) baseline; T2) within three minutes after
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gas administration and before the first attempt of LP; T3) during the first LP attempt (needle
insertion to skin; pain was also assessed if a second or third attempts were necessary); T4)
during the intrathecal drug administration; T5) during needle removal and gas administration

withdrawal; T6) three minutes after gas interruption.

Pain, sedation assessment and monitoring

Pain-related response to LP was evaluated using the pain scales in each of the established
observation periods. During chemotherapy infusion, pain score was considered as a mean of
the three pain scores values obtained during each intrathecal drug administration
(dexamethasone, methotrexate, citarabine). Sedation level was assessed one minute before gas
administration and each two minutes after its start using the Ramsay scale (10). Physiological
and respiratory parameters were recorded using a multi-parameter monitor (DX 2010 LCD,
Dixtal Biomedical Ind. Com Ltda, Manaus, Brazil): heart rate (HR), peripheral oxygen
saturation of hemoglobin (SpO,) and noninvasive mean arterial pressure (MAP). Potential

adverse events related to the interventions were also recorded.

Outcomes and variable analyzed

The primary outcome was the detection of a difference of 20% or more (two or more points
difference in the verbal numeric scale or the same correspondence for the Wong Baker faces
scale) (11) between the three treatment groups (Group 1, 2 and 3) during T3, which was
considered to be a remarkable effect of clinical interest. Based on a study described by
Gimenez et al. (12), a sample size of 14 patients in each group was determined to have a 80%
power to detect this established clinical effect of interest with a significance level (alpha) of

0.05 (two-tailed) (13).
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Secondary outcomes were the comparison of pain scores during the other periods, and
between the periods, among the three treatment groups. Besides that, as secondary outcomes,
changes in HR, SpO, and MAP were assessed, compared among these groups and correlated
to pain scores.

Adverse events directely related to the trial such as skin reactions, the incidence of nausea and

vomits were also assessed as well as the level of sedation and compared among the groups.

Statistical analysis

To characterize the sample, descriptive measures (mean, standard deviation, median,
minimum and maximum) were used for the quantitative variables and frequency distribution
for qualitative variables. Levene’s test was used to test the homogeneity of the three treatment
groups in relation to the demographic variables. Normal distribution of the variables was
tested using the Kolmogorov-Smirnov test. The variables gender, age category (children until
five years old; children from five to ten years old and adolescents), variables related to
children’s diagnostic, method of pain assessment and fasting were compared using qui-square
test. Kruskal-Wallis test was used to compare the groups for pain, HR, MAP, SpO, and
sedation. Intra-group differences between the six periods of observation (T1 to T6) were
analyzed using the Friedman’s test; and the Wilcoxon’s test was used to analyze separately
within each group where there was a difference identified by the Friedman’s test. In order to
compare groups when a second or a third attempt for LP was necessary, Fisher’s test was
used. The time spent in each period of the study like from cream application to gas
administration and also the time for performing LP was compared among the groups using the
ANOVA test. Spearman’s coefficient was used to correlate pain scores and hemodynamic/

respiratory parameters. The data were analyzed using the Statistical Package for the Social



Sciences, V.17.0 for Windows, 2006 (SPSS, Chicago, USA) (14). A p-value of 0.05 or less

was considered statistically significant.

RESULTS

Among the 63 eligible patients, three of their parents/guardians did not agree to sign the
informed consent form. Sixty patients were randomized for the study and a total of 52 were
enrolled to receive allocated interventions. In Group 1 (EMLA® + Livopan®), 20 patients
were allocated and 16 received the medications (two patients decided not to receive the mask
with gas and two other children was screaming and didn’t respond verbally to pain
assessment). In Group 2 (EMLA® + O,), 20 patients were allocated and 19 received the
interventions (one patient decided not to receive the mask with gas). In Group 3 (Livopan® +
placebo cream), 20 patients were allocated and 17 received the interventions (one had
excessive sedation — Ramsay score of five, and two patients were screaming and didn’t
respond to pain assessment).

Patient’s baseline demographic and clinical characteristics are displayed in Table 1. The three
groups were homogeneous in relation to age, weight, number of years in school of the patients
and of the parents. There was no difference among the groups relating to gender, age category
and variables related to clinical conditions (p>0.05). There was no difference considering the
method of pain assessment (faces or VNS) used (p=0.11).

Regarding to the primary outcome, there was a statistically difference between the three
groups studied (p=0.0001). Group 2 had the greatest median pain score (median 4.0) while
groups 1 and 3 had the lowest median pain score (median 0.0). The groups were analyzed
separately in order to elucidate in which pair of groups this difference was present. In this

way, there was a difference among groups 2 and 3 (p=0.001) and groups 2 and 1 (p=0.001),
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but not among groups 3 and 1 (p=0.989). Compared pain scores in each period are stressed in
Table 2.

The only other time period with a statistically significant difference among groups was during
T4 (p=0.001). When the groups were analyzed in pairs, the difference was always significant
(Group 1 versus Group 2, p= 0.001; Group 1 versus Group 3, p=0.001 and Group 2 versus
Group 3, p=0.015).

Considering all children, the highest median pain score among the six periods of the study
was that during the first attempt to LP (T3): VNS median score was 1.00. There followed the
period of chemotherapy infusion (T4) (median of 0.50). These two periods were significantly
associated with more pain than the other four (p<0.01), but were not significantly different
between each other (p=0.16).

Furthermore, considering each study group, differences among pain scores between the six
periods of the procedure (intra-group differences) were analyzed. Statistically significant
differences in pain scores (p<0.01) were present in groups 2 and 3, but not in Group 1
(p=0.29). When present, these differences were analyzed separately within each group in
order to elucidate which pairs of periods were different. Differences were mainly detected
between the beginning (T1 or T2) and T3 or T4 and also between T3 or T4 and the ending of
the procedure (T5 or T6).

Evaluating the number of attempts necessary to perform a successful LP, three, eight and six
patients in groups 1, 2 and 3, respectively, needed a second attempt to LP and two, five and
two patients in groups 1, 2 and 3, respectively, needed a third attempt. However there was no
statistically significant difference of patients needing additional attempts among the groups.
The differences of pain scores among the study groups considering only patients who needed
a second or a third attempt to perform a successful LP showed that the only statistical

difference was present between groups 1 e 2 (p=0.013) when a second attempt was necessary.
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There were no statistical differences when a third attempt was necessary. However, due to the
small number of patients who needed a third attempt, the statistical analysis is not reliable.
The study groups were compared considering the hemodynamic and respiratory parameters
(HR, MAP, Sp0O,) and there were no significant differences among them in any of the periods
evaluated except for MAP that showed a significant difference among the three groups
(p=0.022) during T6 (Figure 1).

Correlation between the hemodynamic/respiratory parameters and pain scores was studied
during periods T3 and T4, when pain intensity was highest. No correlation was found
considering the whole population, or the individual groups. The level of patient sedation
(median score of Ramsay scale), was not significantly different among the groups. The
highest score of sedation was 2, considering all patients, except by one patient who, after
three minutes of gas administration, had Ramsay score of 5 for less than 20 seconds.
Considering other side effects, only one patient (Group 1) had a vomit episode two minutes
after the interruption of the gas. Eight patients (24.3%) among those who used Livopan® had
other secondary effects: five had euphoria (15.1%) and three had dreams (dissociation;
(9.1%). The majority of patients (80.8%) had had some ingestion of liquids or solids before
the procedure; only 19.2% had fasted for more than six hours. Moreover, 17.3% of the
patients received some type of oral ingestion up to 30 minutes before the procedure.
Comparing the three groups there was no significant difference in fasting times. Among the
patients who received Livopan® (Groups 1 and 3), 81.8% had no fasting.

Finally, the time from cream application to gas administration was evaluated and compared
among the groups and no significant statistical difference among them was detected (p=0.98).

Differences in the duration of LP among the groups were neither detected (p=0.76).
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DISCUSSION

EMLA® cream has emerged as the first successful combination of local anesthestics for
decreasing pain across intact skin. Few studies however have been made to assess the efficacy
of EMLA® cream exclusively for LP and results are still conflicting (18,19). Gimenez et al.
(12) and Holdswoth et al. (20) evaluated the efficacy of EMLA® in reducing pain associated
with LP. The authors concluded that EMLA® cream was associated with significantly lower
pain scores, when the puncture was successful on the first attempt. They postulated that
EMLA® cream provides good superficial anesthesia but is less effective when the needle is
inserted and moved into deeper tissues. They suggested that the cream alone should not be
relied on to control pain for repeated attempts of LP in children.

In the present study the group that used EMLA® cream and oxygen had the highest mean
score of pain (3.9 in a 0 to 10 scale). LP is a painful procedure that involves the stimulation of
deep nerve fibers and that’s why the EMLA® cream alone is not the best choice for analgesia.
Even more, when the LP is associated with chemotherapy infusion the component of
analgesia of the local anesthetics is minimum and systemic analgesics should be used (11).
This was even more evident when more than one attempt for LP was performed (12,20).

In the present study, instead of using venous anesthetics, the authors decided to use a
combination of anesthetics (Livopan® and EMLA®) that could be more titratable, with less
potential side effects and that involved less preparation for the children like fasting. However,
few studies have reported the use of the equimolar mixture of N,O/O, for pain management
during LP in children.

Vic et al. (21) postulated that the nitrous oxide (50%) could be successfully used in a general
pediatric ward. Annequin et al. (17) performed a very extensive nationwide survey in France
on the use and safety of the equimolar mixture of N,O/O, as a choice to relieve procedure-

related pain in children. The majority of the procedures were LP (286) but besides the gas, a



drug association was noted in 182 (17.9%) of all procedures, including midazolam and others.
The EMLA® cream was applied in 98.6% of LP. Ninety-three percent of the 647 children who
were able to answer the question said they would accept nitrous oxide analgesia if a new
procedure was to be performed (17).

Considering the type of sedation and analgesia for LP, one topic that worth being discussed is
whether general anesthesia in the operation room is a better choice than sedation and
analgesia performed in the ward (22). Some important points should be considered when an
option like the premixture of N,O/O; is available. Fasting is needless, separation between
children and parents is avoided, and it is much less expensive than general anesthesia (23). As
our results demonstrated, the association between EMLA® and Livopan® or even Livopan®
alone is a good option for pain treatment during LP.

A study by lannalfi et al. (24) corroborates this point of view. These authors evaluated LP and
bone marrow aspiration in children with cancer and showed that moderate sedation compared
favorably to general anesthesia with respect to both safety and efficacy. Even more, when
performed by non-anesthesiologists, moderate sedation may be associated with better
compliance and cost-effectiveness (24).

Besides demonstrating that EMLA® singly may have had an effect in reducing pain during
LP, the results of the present study showed that there is an advantage of using the association
of EMLA® and Livopan®, and even more, that this advantage was also present when
Livopan® was used as the only form of analgesia. This advantage was present mainly during
the most painful periods of LP. Furthermore, the synergistic analgesic effect of EMLA® and
Livopan® was more evident when more than one attempt for LP was necessary. This synergy
could be explained by the origin and type of pain involved in the whole procedure. Puncture
of the skin would benefit from a local anesthetic and also is minimized by a potent analgesic

like N,O. However, during chemotherapy infusion the benefit of local anesthetics is null and
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systemic analgesia must be used. When multiple punctures had to be performed local
anesthetics would be very useful to lowering pain levels associated with skin puncture.

Side effects associated with EMLA® were absent or minimal in the present study, as reported
by others (2,25,26,27). The same held true with nitrous oxide. Vic et al. (21) reported their
experience using the mixture in a general pediatric ward for several indications, including LP.
Only one patient had intense agitation and there were three episodes of vomits with no need to
interrupt the gas administration. The authors concluded that due to the excellent tolerance,
mainly respiratory and cardiovascular, the use of the gas mixture allows its use without the
aid of an anesthesiologist.

One of the largest studies performed to exclusively evaluate this mixture for sedation and
analgesia among 884 inhalations in pediatric patients for different procedures, including LP,
showed that in 75% of the cases there were no side effects and in 25% they were mild and
transitory (17). These effects however could be related to the mechanism of action of the drug
and are considered an anticipated rather than a side effect. In the present study, only one
patient with excessive sedation was observed; he was excluded from the study according to
exclusion criteria. Minor effects were even less frequent than those observed by Annequin et
al. (17).

Cardiovascular and respiratory parameters, despite potentially affected by pain itself, were not
shown to correlate with pain scores. Newborns and infants were not included in the present
study and it seems that in older children these parameters are not a reliable method for pain
evaluation. No episode of bradycardia or hypotension was observed in the present study,
although some authors have reported a mild decrease in HR and MAP associated with the use

of the premixture of N,O/O, (28,29).
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CONCLUSION

EMLA® associated to Livopan® or Livopan® alone showed to be a better choice than the
isolated use of EMLA® cream for pain control during LP in children with cancer. The
synergistic effect of the drugs could be shown mainly when a second attempt to successful
puncture was necessary, justifying the use of EMLA® associated to Livopan®. The safety
profile of Livopan® is also an interesting point that makes the analgesia and sedation for LP
feasible in the ambulatory set without separation of the children from their parents, no need

for fasting and also less expensive than anesthesia in operating rooms.
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ABBREVIATIONS

N,O, nitrous oxide; O, oxygen; EMLA®; eutectic mixture of local anesthetics: 2.5%
lidocaine and 2.5% prilocaine; LP - lumbar puncture, VNS, verbal numeric scale; HR, heart
rate (HR); SpO,. peripheral oxygen saturation of hemoglobin; MAP, mean arterial pressure
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TABLE 1
EMLA® + Placebo cream  EMLA® +
oxygen + Livopan® Livopan® p value
(n=19) (n=17) (n=16)
Age (years) 10.95 (3.39) 10.47 (3.16) 9.25 (2.97) 0.23 @
Weight (kg) 39.37 (12.53) 34.75(11.63) 36.81(15.47) 0,59 4]
Years in school (patients) 4.84 (2.83) 3.12 (2.34) 3.81 (2.76) 0.85 %)
Years in school (parents) 7.21(3.52) 6.94 (3.54) 9.00 (3.76) 0.21 4]
Gender (male) 9 (47%) 12 (70%) 8 (50%) 0.32 *
Age category of the children
Children 4 to 5 years old 0 (0%) 3 (18%) 2 (12%)
Children 6 to 10 years old 8 (42%) 8 (47%) 7 (44%) 0.38 *
Adolescents 11 to 16 years old 11 (58%) 6 (35%) 7 (44%)
Diagnosis
ALL 12 (63%) 16 (94%) 14 (87%) 012 *
NHL 5 (26%) 1 (6%) 2 (13%)
AML 2 (11%) 0 (0%) 0 (0%)

Data are presented as number of subjects or mean (SD) or percentage (%). @ — Levene’s test; * - Qui-square test;
ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; NHL, non-Hodgkin’s lymphoma.



104

TABLE 2
Observation ~ EMLA® + Livopan® EMLA® + oxygen Placebo cream + p value
procedure Livopan®
times
Median ~ Min. Max. Median Min. Max. Median Min. Max.
T1 0.000 0 0 0.000 0 0 0.000 0 1 0.36
T2 0.000 0 0 0.000 0 0.000 0 1 0.36
T3 0.000 0 4 4.000 0 8 0.000 0 10 0.0001
T4 0.000 0 2.6 3.600 0 10 1.000 0 10 0.0001
T5 0.000 0 2 0.000 0 8 0.000 0 10 0.051
T6 0.000 0 1 0.000 0 4 0.000 0 10 0.85

Min., minimum; Max., maximum; T1, baseline; T2, with three minutes after gas administration and before the
first attempt for lumbar puncture; T3, during the first lumbar; T4, during the chemotherapy administration; T5,
needle remove and gas administration withdraw; T6, three minutes after gas interruption.
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Legends Tables:

Table 1 Baseline demographics and clinical characteristics of the study population.

Table 2 Pain scores among the different periods of the study
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Figure 1 Median values along with the procedure.

*p<0,05. HR, heart rate ; SpO,, peripheral oxygen saturation of hemoglobin; MAP, mean arterial pressure.

Group 1, EMLA® associated with equimolar mixture of N,O/O,; Group 2, EMLA® associated with O; Group 3, equimolar
mixture of N,O/O, associated with placebo cream. T1 - baseline; T2 - with three minutes after gas administration and before
the first attempt for lumbar puncture; T3 - during the first lumbar puncture attempt; T4 - during the chemotherapy
administration; T5 - during needle remove and gas administration withdraw; T6 - three minutes after gas interruption.
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Legends Figure:

Figure 1 Median values of the hemodynamic and respiratory parameters along with the procedure
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho surgiu de uma demanda na pratica clinica relacionada as criangas com
cancer submetidas a procedimentos dolorosos. A pun¢do lombar foi escolhida como objeto de
estudo por ser procedimento sabidamente doloroso e repetidamente realizado nesses

pacientes.

A humanizacdo, a melhora da qualidade da assisténcia, as boas praticas clinicas guiadas por
protocolos estabelecidos segundo evidéncias cientificas solidas tomam importancia ainda
maior ao lidarmos com criangas téo fragilizadas nas quais tais condutas tornam-se ainda mais

impactantes.

Nos ultimos 20 anos houve um aumento significativo de estudos e pesquisas levando a grande
progresso no entendimento sobre o tema. Entretanto, na prética clinica, observa-se que o
tratamento da dor em criancas ainda é insuficiente em contraste com os avangos da literatura
médica e a despeito das novas técnicas disponiveis para melhor abordagem da dor. Além
disso, a correta avaliacdo da dor que deveria estar em fina sintonia com o tratamento nem
sempre € realizada de maneira correta, causando desproporcao entre tratamento e intensidade

da dor (MIASKOWKI et al., 2004).

Deve ser salientado que a eliminacdo ou minimizacéo da dor faz parte dos direitos da crianca
e dos deveres dos profissionais de salde e cuidadores, sendo a violagdo desse direito ndo so

uma questdo que fere os principios éticos como também legais.

Recentemente, Stevens et al. (2011) relataram que no momento da realizagdo de
procedimentos dolorosos em criangas ndo existe uma intervengdo especifica para dor em mais

de dois tercos das situagdes. Apesar da dor relacionada ao cancer poder ser controlada na



109

maioria das vezes por meio de avaliacdo adequada e do uso de terapias multimodais e
individualizadas baseadas na intensidade da dor, ainda existem relativamente poucos estudos

bem controlados elucidando essa questdo (HIRAGA; NOZAKI-TAGUCHI, 2001).

O presente trabalho insere-se nesse contexto com o objetivo de contribuir para geracdo de
evidéncias cientificas sobre o uso de alternativas de controle da dor relacionada a

procedimentos invasivos realizados em criangas com neoplasias.

Diversos resultados obtidos no presente estudo ndo foram contemplados no artigo final. No
entanto, merecem destaque, pois podem contribuir para o aprimoramento da assisténcia
prestada aos pacientes atendidos nas instituicfes onde foi realizado o estudo e também para
orientar a préatica dos diversos profissionais envolvidos no cuidado dos pacientes pediatricos

com cancer.

Considerando-se todos os pacientes envolvidos no estudo, ndo foi observada associacao entre
o0s escores de dor e a instituicdo onde o procedimento foi realizado. Para essa avaliacdo, foram
considerados os tempos do procedimento onde foram encontrados 0s maiores escores na

avaliacdo da dor (T3 e T4).

O numero de tentativas para realizacdo da puncdo lombar foi correlacionada com os escores
de dor nos seis periodos de avaliacdo. Os resultados mostraram que a medida que se aumenta
0 numero de pungdes os escores de dor também aumentam, principalmente nos periodos de

maior intensidade da dor: T3 (r=0,437; p=0,001) e T4 (r=0,439; p=0,001).

A impressdo do médico hematologista, que desconhecia a alocacdo do paciente quanto a
intervengdo terapéutica para dor, também foi avaliada. Com esse objetivo, 0s médicos
responsaveis pela realizacdo puncdo lombar responderam as seguintes questfes: 1- se a

crianca ficou imovel durante todo o procedimento; 2- se a crianga reagiu no momento em que
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0 médico inseriu a agulha na pele (T3); ou 3- se a crianga reagiu nos momento T3 e também
durante a administracdo da quimioterapia (T4). Segundo a percepcdo dos hematologistas,
100% das criancas que receberam EMLA® mais Livopan® ficaram imdveis durante todo
procedimento contra 36,8% dos pacientes que receberam apenas EMLA® (p=0,001) e ainda
contra 17,6% dos pacientes que receberam apenas Livopan® (p=0,001). Ndo houve diferenca

entre os dois Gltimos grupos (p=0,27).

Quando a avaliacao da imobilidade da crianca foi realizada considerando-se apenas 0s tempos
“insercdo da agulha na pele” e “tempo de infusdo do quimioterapico”, analisados em conjunto
(T3 mais T4), 36,8% dos pacientes que receberam apenas EMLA® reagiram contra nenhum
paciente do grupo que recebeu as duas medicacdes (p=0,009) e, ainda, contra 11,8% das

criancas que receberam apenas Livopan® (p=0,13).

Do ponto de vista do hematologista, a associacdo das duas drogas, que possivelmente tém
acao sinérgica, pois possuem mecanismos de acdo diferentes, parece oferecer melhores
condigdes para a realizagdo do procedimento. Esses achados mostram a importancia da
associacdo das terapias para completo controle da dor frente a procedimento que apresenta

diferentes formas de estimulos algicos.

Da mesma maneira, também foi avaliado o “estado” de satisfagdo do cuidador quanto ao
conforto da crianca durante a realizagdo da puncdo lombar. Noventa e quatro por cento dos
responséveis pelos pacientes que receberam EMLA® mais Livopan® relataram estar “muito
satisfeitos” e 6,0% “satisfeitos” com o resultado do procedimento. No grupo que recebeu
apenas Livopan® o grau de satisfacdo foi descrito como “muito satisfeitos” em 11,8% e
“satisfeitos” em 88,2% dos casos. Entre os que receberam apenas EMLA® foi descrito como
“muito satisfeitos” por 15,8% e “satisfeitos” por 84,2% dos cuidadores. Houve assim, um

maior grau de satisfagdo entre os responsaveis por aqueles pacientes que receberam EMLA®
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mais Livopan®, quando comparados aos que receberam apenas EMLA® ou apenas Livopan®

(p=0,001). Nao houve diferenca estatisticamente significativo quando se comparou o grau de

satisfagdo dos pacientes que receberam EMLA® ou Livopan® isoladamente (p=1.0).

Esses resultados sdo semelhantes aos de Lévequé et al. (2002). Os pesquisadores utilizaram o
N.O/O, a 50% em 80 pacientes pediatricos com doencas neuroldgicas e 88,5% dos médicos e

responsaveis pela crianca se consideraram satisfeitos quanto ao método de analgesia.

Além desses achados, que podem ter impacto imediato na pratica adotada nas instituicdes,
foram obtidos dados referentes ao comportamento das criancas, quando agrupadas de acordo
com as faixas etarias, em relacdo a escolha do instrumento para avaliacdo da dor e parametros
hemodinamicos e respiratorios. De acordo com Gall et al. (1999) a idade pode ser um
importante determinante do resultado no tratamento da dor em procedimentos dolorosos
envolvendo puncgbes por agulhas em criancas. Diante disso, esses resultados serdo

apresentados posteriormente em forma de artigos cientificos.
LimitacOes
As principais limitagdes apresentadas por este estudo foram:

e embora a maioria das puncdes lombares na préatica clinica ainda seja realizada sem
qualquer estratégia para minimizar a dor relacionada ao procedimento, este estudo nao
incluiu um grupo controle (placebo completo). Os autores consideraram inadmissivel a
realizacdo de pesquisa clinica em dor na qual um dos grupos néo recebe qualquer tipo de

estratégia de tratamento durante uma intervencéo sabidamente dolorosa;

e o fato do EMLA® creme ter sido removido de sua embalagem original no intuito de
garantir o mascaramento deve ser salientado uma vez que ndo h& recomendagdes

especificas do fabricante de quanto tempo o farmaco permanece com seu principio ativo,
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apos aberto e recondicionado, porém houve o cuidado de se checar que o envelope de
aluminio estava realmente selado, em boas condi¢cdes e sem perda do creme antes de

utiliza-lo.

e 0 procedimento de puncao lombar foi realizado por hematologistas diferentes, sendo que
em uma instituicdo envolvia também a puncéo por residentes em treinamento. No entanto,
devido a randomizacdo, os pacientes em cada grupo foram distribuidos de maneira

homogénea em cada uma das trés instituicoes;

o finalmente, apesar de néo ter havido efeitos colaterais importantes relacionadas ao uso do
EMLA® ou Livopan®, o tamanho da amostra ndo foi calculado em funcdo dos efeitos
adversos e a mesma pode ser pequena para justificar qualquer assertiva sobre os efeitos

colaterais do tratamento aplicado.

Também é oportuno comentarios sobre a seguranca do uso do Livopan® para os profissionais
gue executam procedimentos que envolvem sua utilizacdo. O 6xido nitroso ja tem sido
utilizado na pratica anestésica por mais de 150 anos e a preocupa¢do quanto a toxicidade
relacionada ao seu uso tem sido relatada nos dltimos 50 anos. O 6xido nitroso pode
representar risco ocupacional sendo que em alguns paises houve a introducdo do limite de
exposicdo ocupacional, que é expresso em concentracdo de exposicdo em oito de horas. No
Reino Unido e Suécia ele é de 100 partes por milhdo em oito horas, enquanto que o Instituto
Nacional de Seguranca e Saude Ocupacional dos Estados Unidos sugere que este limite seja
de apenas 25 partes por milhdo em 8 horas. Em ambientes de ambulatérios e enfermarias, a
eliminacdo do Oxido nitroso pode ser dificil, aumentando sua concentracdo no ambiente e,
consequentemente, o risco ocupacional. No entanto, se forem seguidas rotinas adequadas de
eliminacdo do gas, niveis seguros podem também ser mantidos nesses ambientes (SANDERS;

WEIMANN; MAZE, 2008).
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No presente estudo o0 EMLA® associado ao Livopan® ou Livopan® isoladamente mostraram
ser melhor escolha analgésica para o controle da dor durante os procedimentos de puncéo
lombar para quimioterapia em criangas do que a utilizacdo isolada do EMLA®. A puncdo
lombar para quimioterapia € um procedimento que envolve estimulacdo de fibras nervosas e
possivel irritacdo algica da dura mater. Sendo assim, a utilizagdo isolada de anestésico tépico
ndo € a melhor escolha. O efeito sinérgico das drogas analgésicas tornou-se mais evidente

quando era necessario uma segunda tentativa de PL.

A seguranca do Livopan® relacionada & sedacdo leve da crianca e aos poucos efeitos adversos
observados também é um ponto interessante que torna a analgesia e sedacdo para puncéo
lombar viavel nos servicos ambulatoriais, evitando-se a separacdo das criancas dos pais e a
necessidade de jejum. Os custos também sdo reduzidos quando comparados aos

procedimentos em centros cirurgicos.

Este trabalho realca a necessidade de revisdo das acdes relacionadas aos procedimentos
dolorosos realizados com frequéncia nas unidades oncoldgicas. Mais pesquisas nessa area sao
necessarias, pois muito ainda h& que se avancar nesse processo de incorporacdo das

evidéncias as préaticas clinicas.
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ANEXOS — PARECERES ETICOS

e Parecer de aprovacdo no comité de Etica em Pesquisa da UFMG, Hospital Emidio
Germano - Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte e Fundagdo Benjamim

Guimardes - Hospital da Baleia.
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~ UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
* COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 450/08

Interessado(a) Profa. Benigna Maria de Ollvelra
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medlcma UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em . Pesquisa da UFMG —~ COEP aprbvou, no
dia 15 de outubro de 2008, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliacao
da analgesia com o uso da mistura eutética de anestésico local
(lidocaina e prilocaina) e/ou analgesia inalatéiria com o6xido nitroso
a 50% em oxigénio (livopan®) em pacientes pediétricos submetidos
aos procedimentos de pungao lombar e coleta de mlelograma bem
como o Termo de Consentlmento Livre e Esclarecido.

@) reiatono final ou parc1al devera ser encammhado ao COEP um

ano apos o mICiO do pro;eto

_Pfdfa'.' Ma ié"Teresa‘Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av, Pres Anionio Carlos, 6627 — Umdade Administrativa I - 2° andar - Sala 2005 - Cep 31270-901 - BH-MG
Telefax: (031)3409—4592 e-mail: coepi@prpg.ufing.br




Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 052/2010 (Este nimero deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)
Belo Horizonte, 08 de julho de 2010.

{lma. Sra.
Dra. Benigna Maria de Oliveira
Pesquisadora Responsavel

Parecer:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte, em reunifo
do dia 01 de julho 2010 analisou e APROVOU o protocolo de pesquisa intitulado: “Avaliagio da
analgesia com uso da mistura de anestésico local (lidocaina e prilocaina) e/ou analgesia inalatoria
coméxido nitrose a 50% em oxigénio (livopan ®) em pacientes pedidtricos submetidos aos
procedimentos de puncio lombar e coleta de puncio lombar e coleta de mielograma.” registrado
neste CEP sob niimero 052/2010, no qual V. Sa. figura como pesquisadora responsavel.

OBS.:
Ap6s o inicio da pesquisa, o pesquisador responsavel devera enviar ao CEP relatorios semestrais e
final, nos seguintes prazos: para o primeiro semestre, até 31 de julho; para o segundo semestre, até 31

de dezembro.
e é% | M)//é\

1
Dr. Francisco das Chagas l{%w e Silva
Coordenador do CEP
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’ Hospita] da Baleia

Parecer Consubstanciado - Projeto n°.: 027/2010

Avaliagdo da Alesia com o Uso da mistura eutética de anestesico
. local (lidocaina e prilocaina) e/ou Anaigesia inalatoria com &oxido Nitroso
Titulo R w1 d .
a 50% am oxigénio (Livopan®) em pacientes pediatricos submetidos

: aos procedimentos de puncée lombar e coleta de mielograma.
Pesquisador Responsavel Claudirene Milagres Aratijo
Instituicdo Proponenie Faculdade de Medicina da UFMG
Data da Liberacéo do Uitimo ; _ o

02/112015

arecer pendente

AL 3 s i i

1. Especificar data de:inicio & térmmo do projeto n Hospital da Baleia; . .

2. Especificar o numero de pacientes que se pretende recrutarno Hospital da Baleia; .

3. Esclarecer melhot se cada paciente sera randomizado em @apenas um linico- procedimento que
fealizar ou se a randomizacdo ocorrera para tantos . procedimentos -quantos forem realizados

.naquele paciente; S . ‘ S, : P

4. Indicar como foi estabelecida‘a amostra (n) e como sera realizada analise dos dados obtidos;

5. Descrever como se dara o atendimento e seguimento dos pacientes no caso de eventos aversos ou
intercoréncias nc ato da administragéo do anestésico inalatério efou reagdes 2 aplicaco do cfeme
analgésico, no tocante & responsabilidade dos pesquisadores e do hospital; - o :

8. Garantir explicitamente o acesso ac método analgésico mais indicado para as criangas participantes
da pesquisa até ¢ final do tratamento hematologico; ) Y e K

7. Apresentar proposta & coordenagée da anestésioiogia do Hospital ce Baieia, outendo cara de
apuénecia; 0 . ’ ) o B . i

8. Sugere-se ainda estratificar os dado$ por médico responsavel pela coleta de mielcgrama e pungéao |

lombar, visto que a experiéncia poderia influeniciar na:dor. : ‘\

N}

" iR
w 1. . No Hospital da Baleia, inicio da coleta logo apos a aprovagao do
© pesquisa sendo previsto o término para setembro de 2014, . | ) g

2. Sera.recrutado um>iotal de 45 pacientes na Fundacao Benjamim Guimardes —. Hospital da

Baleia para-os procedimentos de pungée iombar ou coleta de misiograma. apos solicitagdo da

concordancia dos responsaveis e da crianga (maiores de sete anos), par realizacdc do

procedimento, através de formulario de consantimento esclarecido (anexo 34 do projeto). :

; 3. Cada paciente sera incluido apenas uma vez-no estudo, para o procedimento de:pungdo lombar
- | ou coleta de mielograma. Apos 6 inicic da coleta de dados na Fundagao Beniamim Guimaraes —
) : Hospital da Baleia, o préximo procedimento a ser executade no paciente, sera sigilc para &
coleta de dados, depois da assinatura do formulério de consentimento esclarecido. ’

4. O calculo do tamanho amostral foi realizado para que fosse possivel detectar uma diferenca a
partir de dois pontos ria escala rumérica visual entre os trés giupos de traiamento (EMLA:+
Livopan; EMLA + placeby; Livopan + placebe) o que foi considerado ctricaments significativo I
pelos pesquisadores. Dessa maneira, baseado em esildo prévio (JUAREZ GIMENEZ et ai,’|

|
t
1

projeto junto ao comité de ética

e

1996) & com a finalidade de datectar uma diferenca de 20% nos escores aa dor entre 08 grupos
- de tratamento, uma amosira te 19 pacientes em cada grupc seria necesséria consiierando-se: |

M

Fundagio Benjie{rnin Guimardes
‘Rua Juramento; 1464, * Bairro Saudade » BH * MG
CEP 30285:007 - Tel. (31) 3488-1500
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Hospltal da Balela

teste blcauda! um podef amostral de 90% (beta 10%) e um grau de 51gn|flcanc1a estatlstlca‘

(alfd) de 5%.

Em um primeiro momento, a analise estatistica objetwou uma caractenzagéo da, amostra, sendo [

utilizadas medidas descritivas (média’ e desvio=padréo, mediana, minimo € maX|mo) para as
. variaveis quantitativas e-distribuicbes de frequéncras para-as varidveis qualitativas. O calculo do
ntimero.de pacientes fot feito-através do numero.de.pacientes relatados em artigos.
Apos o término da-coléta de dados serjo feitos os seguintes testes: =
e ./  Teste de Levene —sera utilizado parartestar homogeneidade dos g{upos de tratamento
{EMLA +_Livopan®; EMLA + Oxigénio; Livopan® + placebo creme) em reiagéo as variaveis
demograficas (idade e peso das criangas); ;

3 Teste Shapirc-Wilk - sera utilizado para testar a dxstrrbwg:ao das variaveis.e “demonstrou _

que se tratava de uma distribuic80 n&o Gaussiana, sendo: utilizadas analises n&o.parametricas;

o - Teste Kruskal-wallis". - sefa usado para comparagao de medianas de grupos |
-+independentes em relagio as vanévens (FC PNl e $p0,, ) em cada fase pré defihida;, ~ -~

‘e . . Teste de Friedman - sera usado .para comparar medianas de grupos pareados de

med|das e o teste Wilcoxon usado para comparac;oes muitiplas; -

e, . Coeficiente-de correlagéo de Spearman - sera utilizado para determinar a correlacao

entre as escalas de fades,e numérica visual e os parametros fisiolégicos;” -~
A anélise do dados sera feita através de pacote estatistich. SPSS (Statistical Package for SOCIa|

Smences)v 17.0, para Windows, 2009 (SPSS, Chicago, USA) (ARGYROUS, 2009), Um valor |

de p menor ouligual a 0,05 seré considerado 5|gn|f|canvo (ARMITAGE, BERRY, 1987).
5. Caso acontega- alguma- intercorréncia com a crianga no. momento . .da admimistraggo do
_anestésico jnalatério & /ou reagbes & aplicagdo do creme anaigesnco ela sera atendida pelos

médicos e enfermeira que estardo executando o procedlmento (Dr.. Yerkes - Pediatra &.

Anestesista - Orientador do projeto, Dr. Eduardo - Hematologista que fara o.procedimento e
. seria transferida para o setor de pediatria da Fundag@o Benjamim Guimardes — Hospital da

.. outro centro de atendimento em pediatria do sistema nico de saude

6. O método analgésico mais indicado-sera evidenciado ap6s.a concliséo da pesqulsa e abertura-

dos dados- A Linde Gases LTDA s& compromete a fornecer gas (Livopan®) apds: o término da
' coleta de dados por um periodo de seis.meses para serem utilizados nos pacientes. que
participaram : da- coleta de..dados." A indicacdo e admlmstra\,ao do oxndo mtroso serao
necessariamente feitas por prof issional médico.
7. "Foi apresentada ao coordenador da anestesmlogla do. Hosprtai da Balela. Dr F rancisco de Assxs
- da Silva Janior o projeto, obtendo acarta de anuéncia.

8. Apos a analise; os dados serso. estrahﬂcados por médicos que realizaram & coleta visto que @’

©experiéncia pode lnﬂuenmar na dor.

O comité de Etica em Pesquisa da Fundagao Benjamin Guimaraes/Hospital da Baleia, apds avaliar as
.| respostas-as pendéncias, delibera- -que projeto & pertinente e apresenta valor crentlflco Ha adequagéo

| entre a metodologia e os objetivos perseguidos. A avaliacao do bindmio risco-beneficio demonstra que o, =

pesquisador conhece e pretende cumpnr os requ«sﬁos da resolucao CNS 196/86 § suas
complementaresf o .

Enfermeira Claudifene Milages - responsaveél pela coleta’ de dados). Posteriormente esta crianga |

-, Baleia; sendo atendida pelo sistema anico de satde pelos pediatras do referido hospnal ou para -

" Fundagio Benjamin\Guima‘rées -
Rua juramento, 1464 « Bairro-Saudade  BH * MG

CERSNNNS fitve: Tt s 00 e e
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APENDICE A — TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

FORMULARIO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(para os pais de todos os pacientes com idade < que seis anos)

O seu(a) filho(a) estd sendo convidado a participar do estudo “Avaliacio da analgesia com o
uso da mistura eutética de anestésico local (lidocaina e prilocaina) e/ou analgesia inalatoria com
oxido nitroso a 50% em oxigénio (livopan®) em pacientes pediatricos submetidos ao
procedimento de puncéo lombar para quimioterapia” que estamos desenvolvendo no Ambulatério
de Hematologia Pediatrica do Hospital da Clinicas da UFMG, Ambulatério de hematologia/oncologia
do Hospital de Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte e Fundacdo Benjamim Guimardes —
Hospital da Baleia.

O tratamento de seu filho inclui a realizagdo do procedimento de pungdo lombar a qual ele ja
foi submetido e vocés j& conhecem, pois, como vocé sabe. A primeira puncdo lombar é feita na
ocasido do diagnostico (descoberta da doenca) e, portanto, realizados em ambiente hospitalar e/ou em
carater de urgéncia. Dessa forma, os pacientes serdo selecionados para o estudo no momento em que
forem realizar procedimentos posteriores aos do diagndstico. Esses procedimentos podem ser
dolorosos. Ainda ndo sabemos qual € a melhor opgdo de tratamento da dor para criangas submetidas a
esses procedimentos. Atualmente, esses procedimentos sdo realizados no ambulatério pelo médico
responsavel pela crianga com o uso de anestesia local ou no bloco cirdrgico sob sedagdo. Esta
pesquisa tem como objetivo avaliar duas outras opcOes de anestésicos, buscando evidéncias cientificas
sobre tratamentos eficazes para a dor. Pretendemos utilizar um anestésico topico - EMLA® (pomada
com anestésico aplicada na parte do corpo onde sera feito o procedimento), largamente testado em
criangas e adultos, e/ou a mistura analgesia inalatoria de Oxido nitroso e oxigénio (g&s que sera
administrado por via inalatéria, ou seja, semelhante a uma nebulizacdo). Seu(a) filho(a), sempre
receberd algum tipo de medicamento que diminua a intensidade da dor durante o procedimento,
independente do grupo de estudo para o qual ele for selecionado (por meio de sorteio). Um dos grupos
receberd apenas o EMLA®, outro grupo receberd apenas a mistura gasosa, € um terceiro grupo
receberd as duas medidas analgésicas a0 mesmo tempo. O grupo que receber apenas 0 EMLA®
recebera oxigénio durante o procedimento ap6s 45 minutos de aplicacdo do EMLA® ou placebo
creme.

Queremos saber se a mistura analgesia inalatéria com 6xido nitroso a 50% em oxigénio é

melhor que o analgésico local (EMLA®), ou se, juntos s&o mais eficazes na prevencéo e tratamento da
dor durante e ap0s este procedimento.
Alguns efeitos colaterais raros do uso da mistura desse gas podem ocorrer como: tosse, laringespasmo
(aperto na garganta), broncoespasmo (chieira), hipotensdo (queda da pressdo arterial), bradicardia
(diminuigdo dos batimentos cardiacos), reagdo alérgica, agitacdo, nauseas e vomitos. Da mesma forma
reacOes locais de hipersensibilidade na pele, como coceira e vermelhid&o, podem ocorrer com o0 uso da
mistura de anestésico local (EMLA®).

O tratamento de seu filho ndo serd modificado. Seréo realizados os procedimentos ja previstos
no tratamento e indicados pelo médico responsavel pelo paciente. Todos os procedimentos serao
realizados e acompanhados por este médico. A administracdo ou aplicacdo dos anestésicos serdo feitas
e acompanhadas por dois dos pesquisadores (um pediatra anestesista e uma enfermeira). Caso seu
filho apresente algum efeito colateral relacionado aos medicamentos utilizados na pesquisa ele sera
acompanhado por esses profissionais e recebera o tratamento adequado no Hospital das Clinicas da
UFMG, Hospital de Santa Casa de Misericérdia e Hospital da Baleia.

O anestésico topico (EMLA®) sera fornecido pelos pesquisadores. A mistura gasosa (6xido
nitroso a 50% em oxigénio - Livopan®) sera fornecida como doagéo pelo laboratdrio farmacéutico. O
EMLA® é um produto aprovado para o uso em criancas com a idade de seu filho. O 6xido nitroso é um
gés utilizado ha muitos anos na anestesia de adultos e criancas. O produto Livopan® que permite
administrar o 6xido nitroso na concentracdo desejada (50%) esta registrado na ANVISA (Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria), que € 6rgdo do Ministério da Saude responsavel pelo controle da
producdo e comercializacdo de medicamentos no Brasil.

A participacdo de seu (a) filho (a) € muito importante, pois podera contribuir para que 0s
procedimentos realizados durante o tratamento sejam menos dolorosos. Ao concordar com a
participacdo na pesquisa, vocé estara autorizando que seu filho receba uma das modalidades de
analgésicos, definidas pelo sorteio, em apenas uma das vezes em que for submetido ao procedimento
de puncdo lombar do tratamento. Nas demais ocasides em que for submetido a esses procedimentos,
ele(a) recebera a anestesia habitualmente usada no Servigo de Hematologia. VVocé autorizard também
gue os pesquisadores consultem os dados clinicos e laboratoriais de seu filho.

Todas as avaliagGes e publicacdes cientificas serdo feitas respeitando-se o segredo profissional
e a prote¢do dos dados pessoais. Portanto, os participantes ndo serdo identificados.

Vocé ndo receberd remuneracdo por seu filho participar do estudo. O paciente continuara a ser
atendido no Servico, sem prejuizo ao seu cuidado, mesmo que ndo concorde com a sua inclusdo no
estudo ou, ainda, que desista de participar em qualquer momento. VVocé pode desistir da participacéo a
gualquer momento. NGs responderemos a qualquer questdo relativa ao estudo, agora ou em qualquer
momento que for necessario.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliacdo da analgesia
com o uso da mistura eutética de anestésico local (lidocaina e prilocaina) e/ou analgesia
inalatéria com 6xido nitroso a 50% em oxigénio (livopan®) em pacientes pediatricos submetidos
ao procedimento de puncdo lombar para quimioterapia” e concordo voluntariamente com a
participacdo do(a) meu(a) filho(a).

Assinatura do Pai

Assinatura da Mae

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o consentimento livre e esclarecido destes
pais para participagdo de seu(a) filho(a) no estudo.

/ /
Assinatura do Pesquisador
Pesquisadora: Claudirene Milagres Araujo (31) 32963367/ (31) 99032405
Orientador: Dr. Yerkes Pereira e Silva (31) 33093384 (31) 99933384

Co-orietadora: Dra. Benigna Maria de Oliveira  (31) 34099772

Caso vocé tenha davidas em relacdo a aprovacdo ou situacdo deste projeto na UFMG, vocé podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP), situado na Avenida
Presidente Anténio Carlos, 6627, Unidade administrativa Il, 2° andar, sala: 2005, CEP 31270.
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FORMULARIO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(para os pais de todos os pacientes e pacientes com idade de 7 a 12 anos)

O seu(a) filho(a) estd sendo convidado a participar do estudo “Avaliagio da analgesia com o uso da
mistura eutética de anestésico local (lidocaina e prilocaina) e/ou analgesia inalatéria com 6xido
nitroso a 50% em oxigénio (livopan®) em pacientes pediatricos submetidos ao procedimento de
puncdo lombar para quimioterapia” que estamos desenvolvendo no Ambulatério de Hematologia
Pediatrica do Hospital da Clinicas da UFMG, Ambulatério de hematologia/oncologia do Hospital de
Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte e Fundacdo Benjamim Guimaraes — Hospital da Baleia.

O tratamento de seu filho inclui a realizacdo do procedimento de punc¢do lombar a qual ele ja
foi submetido e vocés ja conhecem, pois, como vocé sabe a primeira puncdo lombar é feita na ocasido
do diagnostico (descoberta da doenca) e, portanto, realizados em ambiente hospitalar e/ou em carater
de urgéncia. Dessa forma, os pacientes serdo selecionados para o estudo no momento em que forem
realizar procedimentos posteriores aos do diagndéstico. Esses procedimentos podem ser dolorosos.
Ainda ndo sabemos qual é a melhor opcdo de tratamento da dor para criangas submetidas a esses
procedimentos. Atualmente, esses procedimentos sdo realizados no ambulatério pelo médico
responsavel pela crianca com o uso de anestesia local ou no bloco cirlrgico sob sedacdo. Esta
pesquisa tem como objetivo avaliar duas outras opg¢Oes de anestésicos, buscando evidéncias cientificas
sobre tratamentos eficazes para a dor. Pretendemos utilizar um anestésico topico - EMLA® (pomada
com anestésico aplicada na parte do corpo onde sera feito o procedimento), largamente testado em
criangas e adultos, e/ou a mistura analgesia inalatoria de Oxido nitroso e oxigénio (g&s que sera
administrado por via inalatéria, ou seja, semelhante a uma nebulizacdo). Seu(a) filho(a), sempre
receberd algum tipo de medicamento que diminua a intensidade da dor durante o procedimento,
independente do grupo de estudo para o qual ele for selecionado (por meio de sorteio). Um dos grupos
receberd apenas o EMLA®, outro grupo recebera apenas a mistura gasosa, € um terceiro grupo
receberd as duas medidas analgésicas a0 mesmo tempo. O grupo que receber apenas 0 EMLA®
receberd oxigénio durante o procedimento apds 45 minutos de aplicacdo do EMLA® ou placebo
creme.

Queremos saber se a mistura analgesia inalatéria com 6xido nitroso a 50% em oxigénio é

melhor que o analgésico local (EMLA®), ou se, juntos sdo mais eficazes na prevencéo e tratamento da
dor durante e ap6s este procedimento.
Alguns efeitos colaterais raros do uso da mistura desse gas podem ocorrer como: tosse, laringespasmo
(aperto na garganta), broncoespasmo (chieira), hipotensdo (queda da pressdo arterial), bradicardia
(diminuigdo dos batimentos cardiacos), reagdo alérgica, agitagdo, nauseas e vomitos. Da mesma forma
reacoes locais de hipersensibilidade na pele, como coceira e vermelhid&o, podem ocorrer com o uso da
mistura de anestésico local (EMLA®).

O tratamento de seu filho ndo serd modificado. Serdo realizados os procedimentos ja previstos
no tratamento e indicados pelo médico responsavel pelo paciente. Todos os procedimentos serdo
realizados e acompanhados por este médico. A administracdo ou aplicacdo dos anestésicos serdo feitas
e acompanhadas por dois dos pesquisadores (um pediatra anestesista e uma enfermeira). Caso seu
filho apresente algum efeito colateral relacionado aos medicamentos utilizados na pesquisa ele sera
acompanhado por esses profissionais e receberd o tratamento adequado no Hospital das Clinicas da
UFMG, Hospital de Santa Casa de Misericérdia e Hospital da Baleia.

O anestésico topico (EMLA®) seré fornecido pelos pesquisadores. A mistura gasosa (6xido
nitroso a 50% em oxigénio - Livopan®) sera fornecida como doag&o pelo laboratdrio farmacéutico. O
EMLA® é um produto aprovado para o uso em criancas com a idade de seu filho. O 6xido nitroso é um
gas utilizado ha muitos anos na anestesia de adultos e criancas. O produto Livopan® que permite
administrar o éxido nitroso na concentracdo desejada (50%) esta registrado na ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), que é 6rgdo do Ministério da Saude responsavel pelo controle da
producdo e comercializagdo de medicamentos no Brasil.

A participagdo de seu (a) filho (a) é muito importante, pois podera contribuir para que 0s
procedimentos realizados durante o tratamento sejam menos dolorosos. Ao concordar com a
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participacdo na pesquisa, vocé estara autorizando que seu filho receba uma das modalidades de
analgésicos, definidas pelo sorteio, em apenas uma das vezes em que for submetido ao procedimento
de puncéo lombar do tratamento. Nas demais ocasides em que for submetido a esses procedimentos,
ele(a) recebera a anestesia habitualmente usada no Servigo de Hematologia. VVocé autorizard também
gue os pesquisadores consultem os dados clinicos e laboratoriais de seu filho.

Todas as avaliacdes e publicacOes cientificas serdo feitas respeitando-se o segredo profissional
e a prote¢do dos dados pessoais. Portanto, os participantes ndo serdo identificados.

Vocé ndo recebera remuneracao por seu filho participar do estudo. O paciente continuara a ser
atendido no Servigo, sem prejuizo ao seu cuidado, mesmo que ndao concorde com a sua inclusdo no
estudo ou, ainda, que desista de participar em qualquer momento. VVocé pode desistir da participacéo a
qualquer momento. NGs responderemos a qualquer questdo relativa ao estudo, agora ou em qualquer
momento que for necessario.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliacdo da analgesia
com o uso da mistura eutética de anestésico local (lidocaina e prilocaina) e/ou analgesia
inalatéria com 6xido nitroso a 50% em oxigénio (livopan®) em pacientes pediatricos submetidos
ao procedimento de puncdo lombar para quimioterapia” e concordo voluntariamente com a
participacdo do(a) meu(a) filho(a).

Assinatura do Pai

Assinatura da Mée

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o consentimento livre e esclarecido destes
pais para participacao de seu(a) filho(a) no estudo.

/ /
Assinatura do Pesquisador
Pesquisadora: Claudirene Milagres Araljo (31) 32963367/ (31) 99032405
Orientador: Dr. Yerkes Pereira e Silva (31) 33093384 (31) 99933384

Co-orietadora: Dra. Benigna Maria de Oliveira  (31) 34099772

Caso vocé tenha davidas em relacdo a aprovacdo ou situacdo deste projeto na UFMG, vocé podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP), situado na Avenida
Presidente Anténio Carlos, 6627, Unidade administrativa Il, 2° andar, sala: 2005, CEP 31270.
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FORMULARIO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(para pacientes com idade > 13 anos)

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo “Avaliacio da analgesia com o uso da
mistura eutética de anestésico local (lidocaina e prilocaina) e/ou analgesia inalatéria com 6xido
nitroso a 50% em oxigénio (livopan®) em pacientes pediatricos submetidos ao procedimento de
puncdo lombar para quimioterapia” que estamos desenvolvendo no Ambulatério de Hematologia
Pediatrica do Hospital da Clinicas da UFMG, Ambulatério de hematologia/oncologia do Hospital de
Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte e Fundacdo Benjamim Guimaraes — Hospital da Baleia.

O seu tratamento inclui a realizagdo do procedimento de puncdo lombar a qual ele ja foi
submetido e vocés ja conhecem, pois, como vocé sabe. A primeira puncdo lombar é feita na ocasido do
diagnostico (descoberta da doenca) e, portanto, realizados em ambiente hospitalar e/ou em carater de
urgéncia. Dessa forma, os pacientes serdo selecionados para o estudo no momento em que forem
realizar procedimentos posteriores aos do diagnoéstico. Esses procedimentos podem ser dolorosos.
Ainda ndo sabemos qual é a melhor opcdo de tratamento da dor para criangas submetidas a esses
procedimentos. Atualmente, esses procedimentos sdo realizados no ambulatério pelo médico
responsavel pela crianga com o uso de anestesia local ou no bloco cirdrgico sob sedacdo. Esta
pesquisa tem como objetivo avaliar duas outras opg¢Oes de anestésicos, buscando evidéncias cientificas
sobre tratamentos eficazes para a dor. Pretendemos utilizar um anestésico tépico - EMLA® (pomada
com anestésico aplicada na parte do corpo onde sera feito o procedimento), largamente testado em
criangas e adultos, e/ou a mistura analgesia inalatoria de Oxido nitroso e oxigénio (g&s que sera
administrado por via inalatoria, ou seja, semelhante a uma nebulizacdo). Vocé sempre recebera algum
tipo de medicamento que diminua a intensidade da dor durante o procedimento, independente do
grupo de estudo para o qual ele for selecionado (por meio de sorteio). Um dos grupos recebera apenas
o EMLA®, outro grupo recebera apenas a mistura gasosa, e um terceiro grupo recebera as duas
medidas analgésicas a0 mesmo tempo. O grupo que receber apenas 0 EMLA® recebera oxigénio
durante o procedimento ap6s 45 minutos de aplicagdo do EMLA® ou placebo creme.

Queremos saber se a mistura analgesia inalatéria com 6xido nitroso a 50% em oxigénio é

melhor que o analgésico local (EMLA®), ou se, juntos sdo mais eficazes na prevencéo e tratamento da
dor durante e ap0s este procedimento.
Alguns efeitos colaterais raros do uso da mistura desse gas podem ocorrer como: tosse, laringespasmo
(aperto na garganta), broncoespasmo (chieira), hipotensdo (queda da pressdo arterial), bradicardia
(diminuicdo dos batimentos cardiacos), reacdo alérgica, agitacdo, nauseas e vomitos. Da mesma forma
reacoes locais de hipersensibilidade na pele, como coceira e vermelhid&o, podem ocorrer com o uso da
mistura de anestésico local (EMLA®).

Seu tratamento ndo serd modificado. Serdo realizados os procedimentos ja previstos no
tratamento e indicados pelo médico responsavel pelo paciente. Todos 0s procedimentos serdo
realizados e acompanhados por este meédico. A administragdo ou aplicagdo dos anestésicos serdo feitas
e acompanhadas por dois dos pesquisadores (um pediatra anestesista e uma enfermeira). Caso seu
filho apresente algum efeito colateral relacionado aos medicamentos utilizados na pesquisa ele sera
acompanhado por esses profissionais e receberd o tratamento adequado no Hospital das Clinicas da
UFMG, Hospital de Santa Casa de Misericérdia e Hospital da Baleia.

O anestésico topico (EMLA®) seré fornecido pelos pesquisadores. A mistura gasosa (6xido
nitroso a 50% em oxigénio - Livopan®) sera fornecida como doag&o pelo laboratdrio farmacéutico. O
EMLA® é um produto aprovado para 0 uso em criangas com a sua idade. O 6xido nitroso é um gés
utilizado ha muitos anos na anestesia de adultos e criancas. O produto Livopan® que permite
administrar o 6xido nitroso na concentracdo desejada (50%) esta registrado na ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), que € 6rgdo do Ministério da Saude responsavel pelo controle da
producdo e comercializagdo de medicamentos no Brasil.

Sua participacdo € muito importante, pois podera contribuir para que os procedimentos
realizados durante o tratamento sejam menos dolorosos. Ao concordar com a sua participacdo na
pesquisa, Vocé estara autorizando receber uma das modalidades de analgésicos, definidas pelo sorteio,
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em apenas uma das vezes em que for submetido ao procedimento de puncdo lombar do tratamento.
Nas demais ocasides em que for submetido a esses procedimentos, ele(a) receberd a anestesia
habitualmente usada no Servico de Hematologia. VVocé autorizard também que os pesquisadores
consultem os seus dados clinicos e laboratoriais.

Todas as avaliacdes e publicacBes cientificas serdo feitas respeitando-se o segredo profissional
e a protecdo dos dados pessoais. Portanto, os participantes ndo serdo identificados.

Vocé ndo receberd remuneracdo pela sua participacdo no estudo. VVocé continuard a ser
atendido no Servico, sem prejuizo ao seu cuidado, mesmo que ndo concorde com a sua inclusao no
estudo ou, ainda, que desista de participar em qualquer momento. VVocé pode desistir da participacao a
qualquer momento. Nos responderemos a qualquer questao relativa ao estudo, agora ou em qualquer
momento que for necessario.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliacdo da analgesia
com o uso da mistura eutética de anestésico local (lidocaina e prilocaina) e/ou analgesia
inalatoria com 6xido nitroso a 50% em oxigénio (livopan®) em pacientes pediatricos submetidos
ao procedimento de puncéo lombar para quimioterapia” e concordo voluntariamente com a minha
participacao.

Assinatura da crianga (> 13 anos)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéaria o consentimento livre e esclarecido deste
paciente para a sua participacao no estudo.

/ /
Assinatura do Pesquisador
Pesquisadora: Claudirene Milagres Araljo (31) 32963367/ (31) 99032405
Orientador: Dr. Yerkes Pereira e Silva (31) 33093384 (31) 99933384

Co-orietadora: Dra. Benigna Maria de Oliveira  (31) 34099772

Caso vocé tenha davidas em relacdo a aprovacdo ou situacdo deste projeto na UFMG, vocé podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP), situado na Avenida
Presidente Anténio Carlos, 6627, Unidade administrativa Il, 2° andar, sala: 2005, CEP 31270.
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APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

Pesquisa sobre o uso de 6xido nitroso para analgesia em crian¢as na punc¢do lombar

LOCCOL - local da coleta: 1. ( )HC — Borges 2.( )HC - 6°andar 3.( )Baleia 4. ( )Santa Casa
FICHA DE COLETA DE DADOS DATACOLETA: / /

IDENTIFICACAO E DADOS DEMOGRAFICOS DA CRIANCA
NUMEROSORT — Numero Sorteio: __ INICIAISCR- Nome Crianca:
SEXOCRI - Sexo crianca: 1. ( )Fem 2.( ) Masc. DATANASC - Data nascimento: / /
IDADECR - Idade atual crianca: anos e meses PESOCR - Pesodacrianca: ___ Kg
ESCCRIANCA: 1.( )1°ano 2.( )2°no 3.( )3°ano 4.( )4°ano 5.( )5°no 6.( )6%°no 7.( )7°ano 8.( )8°no

9.( )9°ano 10.( ) Pré-escola TEMPDIAG —

IDENTIFICAGAO E DADOS DEMOGRAFICOS DO RESPONSAVEL -
INICIAISRESP - Nome responsavel -
ESCRESPONS: 1.( )1°ano 2.( )2°ano 3.( )3%no 4. )4°ano 5.( )5°ano 6.( )6°%ano 7.( )7°ano

8.( )8%no 9.( )2°grau completo 10.( ) 2°grauincompleto 11.( )superior completo  12.( ) superior incompleto

13. ( )supletivo em curso

DADOS RELACIONADOS A DOENCA -

DIAGCR - Diagnostico da Crianca: 1. () LLA 2. ( ) Linfoma n&o Hodgkin 3.( ) LMA 4.( ) Linfoma Linfoblastico
GRUPORISC — Grupo derisco: 1. () Altorisco 2.( ) Baixorisco 3.( ) Estadiamento para Linfoma ndo Hodgkin
FASEQUIM - Fase da Quim.: 1. () LLAinducdo 2.( )consolidacdo 3.( ) manutencdo 4 .( ) intensificacdo
SITDOEN - Situagdo da doenca: 1. () remissdo 2. () recidiva 3.( ) doenca ativa

MEDCR - Uso de medicamentos pela crianga: 1.( ) Bactrim 2.( ) Dexametasona 3. ( ) Citarabina (ARA-C)

() Methotrexate 5. ( ) Ciclofosfamida 6. ( ) Purinethol 7. ( ) Nifedipina 8.( ) Ondansetron 9.( ) Isofosfamida
10. () Etoposide 11.( ) Vicristina 12.( ) Doxurrubicina 13.( ) Etoposide 14.( ) Vepesid 15.( ) Ciclo21

16.( ) Plasil 17.( )Predinisolona 18.( )Asparaginase 19.( )Diane 20.( )adolesce 21.( )Neovlar

DADOS RELACIONADOS AO PROCEDIMENTO -

TIPOPROC - Tipo de procedimento: 1. ( ) Puncéo Lombar 2. ( ) Coleta de Mielograma

DATULPROC - Data do ultimo procedimento: / /

LOCULTPROC - Local do ultimo procedimento: 1. () Ambulatério 2. ( ) Centro Cirargico 3.( )6°andar

USOEMLA — Usou EMLA no procedimento anterior: 1. ( ) SIM 2. ( ) NAO

LESPELE: Presenca de lesGes de pele no local de aplicagdo do creme - 1.( ) Sim 2.( ) Nao

EXAABALT - Exame abdominal alterado: 1. () Sim 2.( ) N&o

PNEUM - Presenca de Pneumotorax: 1. () Sim 2.( ) N&o

TRAUCRAN - Traumatismo Craneoencefélico: 1.( ) Sim 2.( ) Nao

TEMPJEJ - Tempo jejum:

Aguaousuco:1.( )<30min 2.( )atélhora 3.( )até2horas 4.( )até3horas 5.( )até4horas 6.( )>6HS

Almocgo ou Lanche: 1. () <30 minutos 2.( )atélhora 3.( )até2horas 4.( )até 3horas 5.( )até 4 horas
6. ( )até5 horas 7.( )>6horas

DADOS RELACIONADOS A AVALIAQAO DA DOR

ESCALA - Instrumento de avaliagdo da dor utilizado pela crianca: 1. () Escala de Faces 2. ( ) Escala Numérica Visual
APRCR - Avaliag&o do aprendizado da crianga quanto ao uso das escalas: 1. () adequado 2.( ) ndo adequado
HAPLIPOM — Hora da aplicagdo da pomada: ___ H mim

HREALPROC - Hora do inicio do procedimento: H___ min

Impressées:
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AVALIACAO DO PACIENTE

& Inicio administracédo Apo6s o procedimento
Gas Retirada do gas

1" (2 |3 |4 |5 |PL1 |CL|PL2 |CL|PL3 |CL|Ara-C |MTX|Dex.|1 |2 |3 |4 |5

- ,
Dor
Sed
Sat.
FC
PNI

& - antes do inicio do procedimento PL1 — inser¢do da agulha na pele paraPL  PL2 - 23 tentativa PL  PL3 - 32

tentativa de PL CL - coleta do liquor Ara-C — Citorabina MTX — administracdo do quimioterapico
Metotrexato  Dex. - administracdo da Dexametasona — retirada da agulha da pele

INICGAS - H_ Mim HINIPL1(hora inicio PL1): _ H__ mim  HINIPL2(hora inicio PL2): _ H__ mim
HINIPL3(hora inicio PL3): H mim  HRETIRAGU(hora retirada agulha): H mim

SED - Sedagdo: 1. () ansioso ou agitado 2. ( ) tranqilo e cooperativo 3.( ) responde aos comandos

4. ( ) responde prontamente a estimulos da voz ou percussao glabelar com resposta de piscada;

5. ( ) responde lentamente a estimulos da voz ou percussao glabelar com resposta de piscada; 6. () sem
resposta.

VIAAER — Obstrucéo da Via Aérea durante o Procedimento

1.( ) auséncia de obstrugdo

2.( ) Leve obstrucao (reposicionamento da cabeca e pescogo)

3.( ) Obstrucao intensa (necessidade de acessorio de ventilagdo — canula oro ou nasofaringea)

EFEITCOL - Efeitos colaterais apresentados pela criangca ap6s o procedimentos
1.( ) ausénciaefeitos 2.( )Vomitos 3.( ) Néuseas 4.( )Agitacdo 5.( ) Perdade consciéncia 6.( ) Tosse
7.( ) Laringoespasmo 8.( ) Brocoespasmo 9.( )distensdo abdominal 10.( ) Outro

RELMEDCR - Relato do médico que realizou o procedimento -

1.( ) crianca ficou imével durante todo o procedimento

2.( ) crianca reagiu no momento em que inseriu a agulha na pele

3.( ) crianca reagiu ao injetar o quimioterapico (Pungdo Lombar) ou durante a aspiracdo da medula dssea

RELMEDPR - Relato do médico que realizou o procedimento
1.( ) procedimento facil 2.( ) dificil NUMTENT - NUumero de tentativas -

DERMPEL - Dermatite pds-aplicagdo do creme - 1.( ) Sim 2.( ) Néo
METHEM - Sinais indiretos de meta-hemoglobinemia - 1( ) Sim. Quais 2( ) Nao

RELCRPROC - Relato da crianga em relagdo ao ultimo procedimento executado:

1.( ) Este procedimento foi melhor 2. ( )Este procedimento foi igual ao outro  3.( ) O procedimento
anterior foi melhor

4. ( ) né&o soube falar

RELRESPCR - Relato do responsavel pela crianga em relagdo ao procedimento

1.( ) Pouco satisfeito 2. ( ) Satisfeito 3. () Muito satisfeito

TEMLIBCR - Tempo até liberar o paciente apés o fim do procedimento - minutos




